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Мы посвящаем это издание всем тем, кто поставил 
целью своей жизни заботу о здоровье подрастающего по
коления, кто обогащает эту науку новыми знаниями и за
ботится о благополучии детей по всему миру. Их усилия 
в достижении этих целей невозможно переоценить, что 
поддерживает наши надежды на лучшее будущее.
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Hospital for Children, Wiln^.igtor, Delaware 
Disorders of the Parathyroid

Anne Dubin, MD
Associate Professor of Ped atrics, Stanford University 
School of Medicine; Arrhythmia Serv ce, Lucile Salter 
Packard Children’s Hospital, Palo Alto, California 
Cardiac Arrhythmias

J. Stephen Dumler, MD
Associate Professor, Division of Medical Microbiology, 
Department of Pathology, Graduate Program in Cellular 
and Molecular Medicine, Department of Molecnlar 
MicroljLLtlogy and Immunology, The Johns Hopkins 
University School of Medicine, The Bloomsberg School 
of Public Health; Director, Laboratory of Parasitology, 
Co-Director, Molecular Microbiology Laboratory, Johns 
Hopkins Hospital, Baltimore, Maryland 
Rickettsial Infections

Paul H. Dworkin, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics,
Un. .ersiuy of Connecticut School of Medicine; Physician- 
in-Chief, Connecticut Children’s Medical Center;
Director and Chair, Department of Pediatrics, St. Francis 
Hospital and Medical Center, Hartford, Connecticut 
Child Care

Jack S. Elder, MD
Carter Kissell Professor of Urology,
Professor of Pediatrics,

Case Western Reserve University School of Medicine; 
Director, Pediatric Urology, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Urologic Disorders, in Infants and Children

Jonathan D. Finder, MD
Assistant Professor of Pediatrics, University of 
Pittsburgh; Pediatric Pulmonologist, Children’s Hospital 
of P ttsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania 
Bronchomalaua and Tracheomalacia; Congeutal Disorders 
of the Lung

Margaret C. Fisher, MD
Profcbsor of Pediatiks, Drexel University College of 
Medicine, Philadelphia; Chair, Department of Pediatrics, 
Monmouth Medical Center, Long Brach, New Jersey 
Clostridium difficile-Associated Diarrhea; Other Anaerobic 
Infections; Infecuun Control and Prophylaxis

Patricia M, Flynn, MD
Professor of Pediatrics, University of Tennessee Center 
for Health Sciences; Member, Department of Infectious 
Diseases, St. Jude Childrer’s Research Hospital, 
Memphis, Tennessee
Infection Associated with Medical Devices; Spore-Forming 
Intestinal, Protozoa

J. Julin P irez Fontkn, MD
Alumni Endowed Professor of Pediatrics and Processor 
of Anesthesiology, Washington University School of 
Medicine; Director, Division of Pediatric Critical Care 
Medicine and Pediatric Intensive Services, St. Louis 
Children’s Hospital,
St. Louis, Missouri
Development of the Respiratory System; Respiratory 
Patho^hysiolog , , Defense Mechanisms and Metabol'^ Functions 
of the Lung

Joel A. Forman, MD
Vice-Chair for Education, Assistant Professor of 
Pediatrics, Mount Sinai School of Medicine; Director, 
Pediatric Re: idency Program, Mount Sinai Hospital,
New York, New York 
Chemical Pollutants

Marc A. Forman, MD
Emeritus Professor of Psychiatry and Pediatrics, Tulane 
University School of Medicine, New Orleans; Senior 
Medical Consultant for Clinical Research, SARAH 
Network of Hospitals of the Locomotor System,
Brasilia, Brazil
Assessment and Interviewing; Psychiatric Considerations 
of Central Nervous System Injury; Mood Disorder.,: Pervasive 
Developmental Disorders =ind Childhood Psychosis



Norman Post, MD, MPH
Professor of Pediatrics and History of Medicine, 
University of Wisconsin; Director, Program in Bioethics, 
University of Wisconsin Hospital, Madison, Wisconsin 
Ethics in Pediatric Care

Lorry R. Frankel, MD
Asso( iatp Professor of Pediatrics, Stanford University 
School of Medicine; Director, Critical Cart Services, 
Lucile Salter Packard Children’s Hospital, Palo Alto, 
California
Pediatric Critical Care: An Overview, Interfacility Transfer of 
the Critically 111 Infant and Child; Effective Communication 
with Families in the PICU; Monitoring Techniques for the 
Critically 111 Infant and Child: Scoring Systems and Predictors 
of Mortality; Pediatric Emergencies and Resuscitation, Shock; 
Respndtory Distress and Failure; Mechanical Ventilation; 
Neurologic Stabilization; Acute (Adult) Respiratory Distress 
Syndrome (ARDS); Transplantation Issues in the PICU; 
Withdrawal or Withholding of Life Support, Brain Death, and 
Organ Procurement

James French, MD
Children’s Medical Center, Dayton, Ohio 
The Spleen

Madelyn Freundlich, MSW, M PH,JD
Policy Director, Children’s Rights, New York, New York
Adoption. Foster Care

Peter Gal, PharmD
Clinical Professor, School of Pharmacy, University of 
North Carolina at Chapel Hill; Director Pharmacy 
Division, Greensboro Area Health Education Center, 
Director, Neonatal Pharmacotherapy Fellowship, 
Women’s Hosp tal of Greensboro, Moses Cone Health 
System, Greensboro, North Carolina 
Principles of Drug Therapy; Medications

Manuel Garcia-Careaga, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Stanford University
School of Medicine; Lucile Saker Packard Children's
Hospital, Palo Alto, California
Malabsorptive Disorders

Paula Gardiner, MD
Tufts University School of Medicine, Boston; Resident, 
Hallmark Family Health Center, Malden, Massachusetts 
Herbal Medicines

Luigi Garibaldi, MD
Director, Pediatric Endocr,nology, Saint Barnabas 
Medical Center, Livingston, New Jersey; Children’s

Hospital of New Jersey at Newark Beth Israel Mrdical 
Center, Newark, New Jersey
Physio logy of Pube.ty; Disorders o f  Pubertal Development 

Abraham Gedalia, MD
Professor and Head, Division of Pediatric Rheumatology, 
Department of Pediatrics, Louisiana State University 
Health Sciences Certer; Head, Division of Pediatric 
Rheumatology, Children’s HosDital, New Orleans, 
Louisiana
Behet Disease; Sjogren Syndrome; Familial Mediterranean Fever; 
Amyloidosis

Michael A. Gerber, MD
Protestor of Pediatrics, University of Cincinnati College 
of Medicine, Attending Physician, Division of Infectious 
Diseases, Cincinnati Children’s Hospital Medical Center, 
Cincinnati, Ohio
Group A Streptococcus; Non-Group A or В Streptococci

Fayez K. Ghishan, MD
Professor of Clinical Pediatrics and Physiology,
University of Arizona; Head, Department of Pediatrics, 
Director, Steele Memorial Children’s Research Center, 
Tucson, Arizona 
Chronic Diarrhea

Gei a id  S. Gilchrist, MD
Helen C. Levitt Professor Ementus, Mayo Foundation, 
Mayo Medical School, Formerly Chair, Department of 
Pediatric and Adolescent Medicine and Consultant in 
Pediatric Hematology/Oncology, Mayo Clinic, Rochester, 
Minnesota 
Lymphoma

Charles M. Ginsburg, MD
Marilyn R. Corrigan Histmguished Chair of Pediatric 
Research, Professor of Pediatrics, Associate Dean for 
Faculty Development, University of Texas Southwestern 
Medical Center. Dallas, Texas 
Animal and Human Bites

Bertil Glader, MD, PhD
Professor of Pediatrics, Stanford University School of 
Medicine; Attending Hematologist, Lucile Salter Packard 
Children’s Hospital, Palo Alto, С ahrornia 
The Anemias; Anemias of Inadequate Production

Donald A. Goldmann, MD
Professor of Pediatrics, Harvard Medical S( hool; 
Epidemiologist, Children’s Hospiul Boston, Boston, 
Massachusetts 
Diagnostic Microbiology



Denise Goodmat MD
Assistant Professor, Feinberg School of Medicine of 
Northwestern University; Attending Physician, Pediatric 
Intensive Care Unit, Children’s Memorial Hospital, 
Chicago, Illinois
Inflammatory Disorders ot the Small Airways 

Collin S. Goto, MD
Assistant Clinical Professor of Pediatrics, University 
of California, San Diego; Attendiiig Physician, Division 
of Emergency Medicine and Toxicology, Children’s 
Hospital and Health Center, The California Poison 
Control System,
San Diego, California 
Heavy Meial Intoxication

D avid Gozal, MD
Children’s Foundauon Chair for Pediatric Research, 
Profesror of Pediatrics, Pharmacology, and Toxicology, 
University of Louisville; Director, Division of Sleep 
Med.cine, Kosa r Children’s Hospital,
Louisville, Kentucky
Neuromuscular Diseases with Pulmonary Consequences

Michael Green, MD, MPH
Protessoi of Pediatrics and Surgery, University of 
Pittsburgh School of Medicine; Children’s Hospital 
of Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylv?rua 
Infections in Immunocompromised Persons

Thomas P. Green, MD
Chair, Department of Pediatrics, Women’s Board 
Centennial Professor, Feinberg Sc bool of Medicine, 
Northwestern University; Physician-in-Chief, Children’s 
Memorial Hosp tal,
Chicago, Illinois
Disorders of the Lungs and Lower Airways; Congenital 
Disorders of the Lungs, Pulmonary Edema; Pulmonary 
Hemorrhage, Embolism, and Infection

Larry A. Greenbaum, MD, PhD
Associate Professor of Pediatrics, Medical College of 
Wisconsin; Attending Physician, Children’s Hospital 
of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin
Pathophysiology of Body Fluids and Fluid Therapy

D avid Grossman, MD, MPH
Professor of Pediatrics, University of Washington; 
Director, Harborview Injury Prevention and Research 
Center, Seattle, Washington 
Injury Control

Linda Sayler Gudas, PhD
Assistant Clinical Professor, Harvard Medical School; 
Assistant in Psychiatry, Department of Psychology, 
Children’s Hospital, Boston, Massachusetts 
Grief and B^rea cement

James G. Gurney, PhD
Associate Professor of Pediatrics, Division of 
Epidemiology and Clinical Research, University 
of Minnesota, Minneapolis, Minnesota 
Epidemiology of Childhood and Adolescent Cancer

Gabriel G. Haddad, MD
Professor of Pediatrics and Neuroscience, Universiry 
Chair, Department of Pediatrics, Albert Einstein College 
of Medicine; Pediatiician-in-Cluef, Children’s Hospital at 
Montefiore,
Bronx, New York
Development of the Respiratory System; Regulation of 
Respiration; Respiratory Pathophysiology; Defense Mechanisms 
and Metabolic Functions of the Lung; Diagnostic Approach 
to Respiratory Disease, Obstructive Sleep Apnea and 
Hypoventilation; Primary Ciliary Dyskinesia (Immotile Cilia 
Syndrome;

Joseph Haddad Jr., MD
Associate Professcr and Vice Chair, department of 
Otolaryngology/Head and Neck Surgery,
Columbia University College of Physicians and Surgeons; 
Lawrence Savetsky Chair and Director, Pediatric 
Otolaryngology, Children’s Hospital of New York- 
Presbyteria", New York, New York 
Congenital Disorders of the Nose; Acquired Disorders of the 
Nose; Nasal Polyps; Clinical Manifestations; Hearing Loss; 
Congenital Malformations; Diseases of the External Eai; The 
Inner Ear and Diseases of the Bony Labyrinth; Traumatic 
Injuries of the Ear and Temporal Bone; Tumors of the Ear and 
Temporal Bone

Judith G. Hall, MD
Professor of Pediatrics and Medical Genetics, University 
of British Columbia; British Columbia’s Children’s 
Hospital, Vancouver,
Brit’sh Columbia, Canada
Chromosomal Clinical Abnormalities; Genetic Counseling

Scott B. Halstead, MD
Adjunct Professor of Preventive Medicine and 
Biometrics, Uniformed Services University of the Health 
Sciences, Bethesda, Maryland
Arboviral Encephalitis in North America; Arboviral Encephalitis 
Outside North America, Dengue Fever and Dengue 
Hemorrhagic Fever; Yellow Fever; Other Viral Hemorrhagic 
Fevers; Hantaviruses



Margaret R. Hammerschlag, MD
Professor of Pediatrics and Medicine, Director, Division 
of Pediatric Infectious Diseases, SUN Y Downstate 
Medical Center, Brooklyn, New York 
Chlamydial Infections

Aaron Hamvas, MD
Professor of Pediatrics, Washington University School 
of Medicine; Medical Director, Neonatal Intensive Care 
Unit, St. Louis Children’s Hospital, St. Lou.s, M.^sour, 
Pulmonary Alveolar Proteinosis; Inherited Disorders of 
Surfactant Protein Metabolism

James C. Harris, MD
Professor of Psychiatry and Behavioral Sciences, 
Professor of Pediatrics, The Johns Hopkins University 
School of Medicine; Director, Developmental 
Neuro-Psychiatry, Johns Hopkins University Hospital, 
Baltimore, Maryland
Disorders of Purine and Pyrimidine Metabolism 

Gary E. Hartman. MD
Professor of Surgery and Pediatrics, George Washington 
University School of Medicine; Chief, Pediatric Surgery, 
Children’s National Medical Center, Washington, DC 
Acute Appendicitis; Diaphragmatic Hernia; Epigastric Henua

D avid B. Haslam, MD
Assistant Professor of Pediatr cs < nd Molecular 
Microbiology, Washington University School of 
Medicine; St. Louis Children’s Hosp.tal,
St. Louis, Missouri 
Enterococcus

Robert H. A. Haslam, MD
Emeritus Professor and Chair, Department of P“diatnes, 
Professor of Medicine (Neurology), University of 
Toronto; Emeritus Pediatrician-in-Ch.ef and Staff 
Neurologist, Hospital for Sick Children, Toronto, 
Ontario, Canada
Neurolog.c Evaluation; Headaches; Neurocutaneous Syndromes; 
Brain Abscess; Pseudotumor Cerebri; Spinal Cord Disorders

Fern R. Hauck, MD
Associate Professor and Director of Research, 
Department of Family Medicine, University of Virginia 
Health System, Charlottesville, Virginia 
Sudden Infant Death Syndrome

Paul R. Haut, MD
Associate Professor of Pediatrics, Indiana University 
School of Medicine; Director of Pediatric Stem Cell

Transplantation, James Whitcomb Riley Hospital for 
Children, Indianapolis, Indiana 
Pulmonary Tumors

Gregory F. Hayden, MD 
Professor of Pediatrics, Director, Center for the 
Advancement of Generalist Medicine, University of 
Virginia School of Medicine, Charlottesville, Virginia 
The Common Cold; Acute Pharyngitis

Jacqueline T. Hecht, PhD
Professor of Pediatrics, Director, Genetic Counseliiig 
Program, University of Texas-Houston, Houston, Texas 
General Considerations, Disorders Involving Camlage Matrix 
Proteins, Disorde, .s Involving Transmembrane Receptors; 
Disorders Involving Ion Transporter; Disorders Involving 
Transcription Factors; Disorders Involving Defective Bone 
Resorption; Disorders for Which Defects Are Poorly Understood 
or Unknown

William C. Heird, MD
Professor of Pediatrics, Baylor College of Medicine; 
Children’s Nutrition Research Center, Houston, Texas 
Nutritional Requirements; The Feeding of Infants and Children; 
Food Insecurity, Hunger, and Undernutrition; Vitamin 
Deficiencies and Excesses

J. Oxjen Hendley, MD
Professor of Pediatrics, University of Virginia School of 
Medicine, Charlottesville, Virginia 
Sinusitis; Retropharyngeal Abscess, Lateral Pharyngeal 
(Parapharyngeal) Abscess, and Peritonsillar Cellulitis/Abscess

Fred M. Henretig, MD
Professor of Pediatrics and Emergency Medicine, 
University of Pennsylvania School of Medicine; Director, 
Section of Clinical Toxicology, Children’s Hospital of 
Philadelphia, Philadelphia, Pennsylvania 
Biologic and Chemical Terrorism

Gloria P. Heresi, MD
Assocnte Professor of Pediatric Infectious Diseases, 
University of Texas-Houston Health Science Center; 
Memorial Hermann Children’s Hospital, Houston, Texas 
Cholera {Vibrio cholerae), Campylobacter, Yersinia] Aeromonas 
and Plesiomonas

Albert C. Hergenroeder, MD
Professor of Pediatrics, Baylor College of Medicine;
Chief, Adolescent Medicine Servii e and Sports Medicine 
Clinic,
Texas Children’s Hospital, Houston. Texas 
Sports Medicine



Cynthia Е. Herzog, MD
Associate Professor, University of Texas M. D. f\nderson 
Cancer Center, Houston, Texas
Retinoblastoma; Gonadal and Germ Cell Neoplasms; Neoplasms 
of the Liver; Benign Vascular Tumors; Rare Tumors

Lauren D. Holinger, MD
Professor of Otolaryngology/Head and Neck Surgery, 
Northwestern University; Paul H. Holinger, MD, 
Professor, Head, Division of Pediatric Otolaryngology 
and Department of Communicative Disorders, Children’s 
Memorial Hospital, Chicago, Illinois
Congenital Anomalies of the Larynx Foreign Bodies of 
the Airway; Laryngotracheal Stenosis, Subglottic Stenosis; 
Congenital Anomalies of the Trachea and Bronchi; Neoplasms of 
the Larynx, Trachea, and Bronchi

Steve Holve, MD
Clinical Professor of Pediatrics, The Johns Hopkins 
University School of Medicine, Baltimore, Maryland; 
Chief, Department of Pediatrics, Tuba City Indian 
Med cal Center, Tuba City, Arizona 
Envenomations

Jeffrey D. Hord, MD
Associate Professor of Pediatrics, Northwestern Ohio 
Universities College of Medicine; Director, Pediatric 
Hematology/Oncology, Children’s Hospital Medical 
Center, Akron, Ohio 
The Acquired Pancytopenias

William A. Horton, MD
Professor of Molecular and Medical Gciietics, Oreguii 
Health Sciences University; Director of Research,
Shriners Hospital for Children, Portland, Oregon 
General Considerations; Disorders Involving Carulage Matrix 
Proteins; Disorders Involving Transmem'>rane Receptors; 
Disorders Involving Ion Transporter; Disorders Involving 
Transcription Factors; Disorders Involving Defective Bone 
Resorption; Disorders for Wh.ch Defects Are Poorly Understood 
or Unknown

Peter Hotez, MD, PhD
Professor and Chair, Department of Microbiology and 
Tropical Medicine, The George Washington University 
Medical Center, Washington, DC 
Hookworms (Ancylostoma and Necator americanus)

Michelle S. Howenstine, MD
Associ<'*e Professor of Clinical Pediatiics, Indiana 
University School of Medicine; James Whitcomb Riley 
Hospital for Children, Indianapolis, Indiana 
Interstitial Lung Diseases

Eugene E. Hoy me, MD
Professor and Chief, Division of Medical Genetics, 
Department of Pediatrics, Stanford University School of 
Medicine; Chief, Genetics Service, Lucile Salter Packard 
Children’s Hospital,
Stanford, California
The Molecular Basis of Genetic Disorders; Molecular Ciagnos.s 
of Genetic Diseases Patterns of Inhew^ance

Vicki Huff, PhD
Associate Professor of Molecular Genetics/Cancer 
Genetics, University of Texas M.D Anderson Cancer 
Center, Houston, Texas 
Neoplasms of the Kidney

Walter T. Hughes, MD
Proressor of Pediatrics, University of Tennessee College 
of Medic :ne; Emeritus Member, Department of Inrect.ous 
Diseases, St. Jude Children’s Research Hospital,
Memphis, Tennessee
Pneumocystis carinii

Carl E. Hunt, MD
Adjunct Professor of Pediatrics, Uniformed Services 
University of the Health Sciences; Director, National 
Center on Sleep Disorders Research, National Heart, 
Lung, and Blood Institute, National Institutes of Health, 
Bethesda, Maryland 
Sudden Infant Death Syndrome

Sunny Zaheed Hussain, MD
Fellow in Ped.ai.ric Gastroenterology, University of
Pittsburgh School of Medicine; Children’s Hospital of
Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania
The Fsoohagus

Jeffrey Hyams, MD
Professor of Pediatrics, University of Connecticut School 
of Medicine; Head, Division of Digestive diseases and 
Nutrition, Connecticut Children’s Medical Center, 
Hartford, Connecticut
Inflammatory Bowel Disease; Food Allergy (Food 
Hypersensitivity; Eosmophinc Gastroer.teritis; Malformations; 
Ascites; Peritonitis

Richard F. Jacobs, MD
Horace C. Cabe Professor of Pediatrics, University of 
Arkansas for Medical Sciences; Chief, Pediatric Infectious 
Diseases, Arkansas Children’s Hospital,
Little Rock, Arkansas
Actinomyces,; Nncurdia; Tularemia (Francisella tularensis); Brucella



Norman Jaffe, MD
Professor of Pediatrics, University of Texas M. D. 
Anderson Cancer Center, Houston, Texas 
Neoplasms of the Kidney

Reneye R. Jenkins, MD
Professor and Chair of Pediatrics, Howard University 
College of Medicine; Chair, Department of Pediatrics and 
Child Health, Howard University Hospita1,
Washington, DC
The Epidemiology of Adolescent Health Problems- Delivery 
of Health Care to Adolescents; Depression; Suicide; Violent 
Behavioi, Substanc^ Abuse; The Breast; Menstrual Problem- 
Contraception; Pregnancy; Sexually Transmitted Diseases

Hal B. Jenson, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, Director, 
Center for Pediatric Research, Eastern Virginia Medical 
School and Children’s Hospital of The King’s Daughters; 
Senior Vice President for Academic Affairs, Children’s 
Hospital of The King’s Daughters, Norrblk, Virginia
Chronic Fatigue Syndrome; Epstein-Barr Virus; Lymphocytic 
Choriomeningitis Virus; Polyomaviruses; Human T-Cell 
Lymphotrop;." Viruses Types I and II

Chandy C.John, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Case Western Re^en'e 
University School of Medicine; Division of Pediatric 
Infectious Diseases, Co-Director, Rainbow Center 
for International Child Health, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Amebiasis; Trichomoniasis (Trichomonas vaginalis); Health 
Advice for Children Traveling Internationally

Charles F. Johnson, MD
Professor of Pediatr.cs, The Ohio State University; 
Children’s Hospital, Columbus, Ohio 
Abuse and Neglect of Children

Michael V. Johnston, MD
Professor of Neurology and Pediatrics, Kennedy Krieger 
Institute and The Johns Hopkins University School of 
Medicine, Baltimore, Maryland
Congenital Anomalies of the Central Nervous System, Seizures 
in Childhood; Conditions that Mimic Seizures; Movement 
Disorders; Encephalopathies; Neurodegenerative Disorders of 
Childhood; Acute Stroke Syndromes

Richard B. Johnston, Jr., MD
Professor of Pediatrics, University of Colorado School of 
Medicine; National Jewish Medical and Research Center, 
Denver, Colorado
Monocytes and Macrophages; The Complement System

Kenneth Lyons Jones, MD
ProLisor of Pediatrics, University of California, San 
Diego, School of Medicine; UCSD Medical Center, San 
Diego, California 
Dysmorphology

Harry J. Kallas, MD
Associate Professoi of Pediatric Critical Care Medicine, 
Pediatric Medical Director, Life Flight, University 
of California, Davis, Suiool of Medicine; UC Davis 
Children’s Hospital, Sacramento, California 
Drowning and Near-Drowning

Lewis J . Kass, MD
Assistant Professor 01 Pediatrics, Albert Einstein College 
of Medicine; Children’s Hospital at Montefiore, Bronx, 
New York
Obstructive Sleep Apnea and Hypoventilation 

Mark A. Kay, MD, PhD
Departments of Pediatrics and Genetics, Staiuord 
University, Stanford, California 
Gene Therapy

Allesandra N. Kazura, MD
Assistant Professor of Psychiatry and Human Behavior, 
Brown University School of Medicine, Brown University 
Centers for Behavioral and Preventive Medicine, 
Providence, Rhode Island 
Psychosomatic Illness

James W. Kazura, MD
Professor of Medicine, International Health, and 
Pathology, Case Western Reserve University School of 
Medicine; Attending Physician, TJr.iverslty Hospitals of 
Cleveland, Cleveland, Ohio
\scat lasis (Ascans limb'icoidea); Trichuriasis (Trichuris 
trichiura>, Enterobiasis (EAdmouis vermicularis)', Strongyloidiasis 
(Strongyloides stercoralis)-, Lymphatic Filariasis (Bru&la 
malaui, Brugia timori, and Wuchereria bancmfti); Other Tissue 
Nematodes; Toxocariasis (Visceral and Ocular Larva Migrans); 
Trichinosis {Trichinella spiralis)

Desmond P. Kelly, MD
Clinical Associate Professor of Pediatrics, University of 
North Carolina School of Medicine; Director,
Clinical Programs, All Kinds of Minds, Chapel Hill,
North Carolina
Patterns of Development and Function 

Kathi J. Kemper, MD, MPH
Professor of Pediatrics, Wake Forest University School of 
Medicine; Brenner Children’s Hospital 
Herbal Medicines



John A. Kemer, MD
Professoi ot Pediatrics, Director of Nutrition, Director 
of Pediatric Gastroenterology and Nutrition Fellowship, 
Stanford University School of Medicine; Director, 
Nutrition Support Team, Medical Director, Children 
Home Pharmacy, Lucile Salter Packard Children’s 
Hospital, Palo Alto, California 
Malabsorptive Disorders

Seema Khan, MD
Assistant Professor of Pediatric Gastroenterology, 
University of Pittsburgh School of Medicine; Children’s 
Hospital of Pittsburgh- Pittsburgh, Pennsylvania 
The Esophagus

Charles H. King, MD
Associate Professor of Medicine and International 
Health, Case Western Reserve School of Medicine; 
Attending Physician, University Hospitals of Cleveland, 
Cleveland, Ohio
Schistosomiabio (Schistosoma); Flukes (Liver, Lung, and 
Intesunal)

Stephen Kinsman, MD
Assistant Professor of Pediatrics and Neurology, Director 
of Pediatric Neurology, University of Fviaryland School of 
Medicine, Baltimore, Maryland 
Congenital Anomalies of the Central Nervous System

Bruce L. Klein, MD
Associate Professor of Pediatrics and Emergency 
Medicii.e, The George Washington University School 
of Medicine and Health Sciences; Medical Director, 
Pediatric Transport Service, Children’s National Medical 
Center, Washington, DC 
Acute Cart of the Multiple Trauma Victim

Marisa S. Klein-Citelman, MD, MPH
Assistant Professor of Pediatrics, Feinberg School of 
Medicine, Northwestern University; Interim Head, 
Division of Immunology/Rheumatology, Children’s 
Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Systemic Lupus Erythematosus

Robert M. Kliegman, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, Meaical 
College of Wisconsin; Pediatrician in Chief, Pam and 
Les Muma Chair in Pediatrics, Children’s Hospital of 
Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin
Mucopolysaccharidoses; Overview of Mortality and MorDiaity; 
The Newborn Infant; High-Risk Pregnancies; The Fetus; The 
High-Risk Infant; Clinical Manifestations of Diseases in the

Newborn Period; Nervous System Disorders Delivery Room 
Emergencies Respi atory Tract Disorders; Digestive System 
Disorders; Blood Disorders; Genitourinary System; The 
Umbilicus- Metabolic D,sturbances; The Endoci me System

William C. Koch, MD
Associate Professor of Pediatrics, Virginia 
Commonwealth University; Division of Infectious 
Diseases, Medical College of Virginia,
Richmond, Virginia 
Parvovirus B19

Steve Kohl, MD
Clinical Professor of Pediatrics, Oregon Health and 
Sciences University,
Portland, Oregon 
H'Toes Simplex Virus

Gerald P. Koocher, PhD
Dean, Graduate S’hool for Health Studies, Simmons 
College, Boston, Massachusetts 
Grief and Bereavement

JiU E. Korbin, PhD (Anthropology)
Professor of Anthropology, Associate Dean, College of 
Arts and Sciences, Case Western Reserve University; 
Co-Director, Schubert Center for Child Development, 
Cleveland, Ohio 
Cultural Issues in Pediatric Care

Peter J. Krause, MD
Professor of Pediatrics, University of Connecticut School 
of Medicine; Director, Infectious Diseases, Connecticut. 
Children’s Medical Center, Hartford, Connecticut 
Malaria (Plasmodium); Babesiosis (Babesia)

Marzena Krawiec, MD
Assistant Professor of Pediatrics, University of Wisconsin 
Medical School, Madison, Wisconsin 
Wheezing in Infants

John F. Kuttesch, Jr., MD, PhD
Associate Professor of Pediatric Hematology/Oncology, 
Vanderbilt University Medical Center,
Nashville, Tennessee 
Brain Tumors in Childhood

Catherine S. Lachenauer, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Harvard Medical 
School, \ssistant in Medicine, Children’s Hospital, 
Boston, Massachusetts 
Group В Streptococcus



Stephan Ladisch, MD
Professor of Pediatrics and Biochemistry Molecular 
Biology, The George Washington University School of 
Medicine; Scientific Director, Children’s Research 
Institute, Children’s National Medical Center, 
Washington, DC
Histiocytosis Syndromes of Childhood 

Stephen LaFranchi, MD
Professor of Pediatrics, Oregon Health and Sciences 
University; Staff Physician, Doembecher Children’s 
Hospital, Portland, Oregon 
Disorders of the Thyroid Gland

Oren Lakser, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Northwestern 
University; Attending Physician, Division of Pulmonary 
Medicine, Children’s Memorial Hospital,
Chicago, Illinois
Parenchymal Disease with Prominent Hypersensitivity, 
Eosinophilic Infiltration, or Toxin-Mediated Injury; Slowly 
Resolving Pneumonia; Bronchiectasis, Pulmonary Abscess

Richard M. Lampe, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, Texas 
Tech University School of Medicine, Lubbock, Texas 
Osteomyelitis and Suppurative Arthritis

Philip J . Landrigan, MD
Ethel H. Wise Protessor and Chair, Department of 
Community and Preventive Medicine, Mount Sinai 
School of Medicine, New York, New York 
Chemical Pollutants

Charles T. Leach, MD
Professor of Pediatrics, Chief, Division of Infectious 
Diseases, University of Texas Health Science Center 
at San Antonio; Attendi.ig Physician, Christus Santa 
Rosa Children’s Hospital and University Hospital, San 
Antonio, Texas
Roseola (Human Herpesviruses 6 and 7); Human Herpesvirus 8 

Margaret Leigh, MD
Professor of Pediatrics, University of North Carolina; 
Attending Physician, University of North Carolina 
Hospitals, Chapel Hill. North Carolina 
Sarcoidosis

Robert F. Lemanske, Jr., MD
Professor of Pediatrics ard Medicine, University of 
Wisconsin School of Medicine, Madison, Wisconsin 
Wheezing in Infants

Steven Lestrud, MD
Professor of Pediatrics, Feinberg School of Medicine, 
Northw< stem University Attending Physician, Pediatric 
Pulmonary and Critical Care, Chicago, Illinois 
Bronchopuimonary Dysplasia

Donald F. M. Leung, MD, PhD
Professor of Pediatrics, University of Colorado Health 
Sciences Center; Head, Division of Pediatric Allergy- 
Immunology, National Jewish Medical ar.d Research 
Center, Denver, Colorado
Allergy and the Immunology Basis of Atopic Disease; Diagnosis 
of Allergic Disease; Principles of Г-eatment of Allergic Disease; 
Allergic Rhinitis; Childhood Asthma; Atopic Dermatitis (Atopic 
Eczema); Urticaria and Angioedema (Hives); Anaphylaxis;
Serum Sickness; Insect Allergy; adverse Reactions to Foods

Lenore S. Levine, MD
Professoi of Pediatrics, College of Physicians and 
Surgeons, Columbia University; Attending Pediatrician, 
New York Presbyterian Hospital,
New York, New York 
Disorders of the Adrenal Glands

Stephen Liben, MD
Associate Professor of Pediatrics, McGill University; 
Director, Palliative Care Program, The Montreal 
Children’s Hospital of the McGill University Heaith 
Center, Montreal, Quebec. Canada 
Pediatric Palliative Care: The Care of Children with Life- 
Limiting Illness

Iris F. Litt, MD
Marron and Mary Elisabeth Kendrick Professor of 
Pediatrics, Sfanford University School of Medicine; 
Director, Division of Adolescent Medicine, Lucile Salter 
Packard Children’s Hospital, Palo Alto, California 
Anorexia Nervosa and Bulimia

Andreis H. Liu, MD
Associate Professor of Pediatric Alleigy and Immunology, 
Training Program Director, Nationa' Jewish Medica1 and 
Research Center, University ot Colorado Health Sciences 
Center, Denver, Colorado 
Childhood Asthma

Sarah S. Long, MD
Professor of Pediatrics, Drexel University College of 
Medicine; Chief, Section of Infectious Diseases, St. 
Christopher’s Hospital for Children, Philadelphia, 
Pennsylvania
Diphtheria {Corynebacterium diphtheriae); Pertussis (Bordetella 
pertussis and B. parapertussis)



Daniel J . Lovell, MD, MPH
Professor of Pediatrics, University or Cincinnati 
Meaical Center; Associate Director, Division of 
Pediatric Rheumatology, Cincinnati Children’s Hospital, 
Cincinnati, Ohio 
Treatment of Rheumatic Diseases

Reid G. Lyon, PhD
Branch Chief, Child Development and Behavior, National 
Institute of Child Health and Human Development, 
National Institutes of Health, Rockville, Maryland 
Specific Reading Disability (Dyslexia)

Joseph A. Majzoub, MD
Professor of Pediatrics, Harvard Medical School; Chief, 
Division of Endocrinology, Children’s Hospital Boston, 
Boston, Massachusetts
Diabetes Insipidus; Other Abnormalities of Arginine Vasopressin 
Metabolism and Action

Yvonne Maldonado, MD
Associate Professor of Pediatrics, Stanford University 
School of Medicine; Attending Physician, Lucile Salter 
Packard Children’s Hospital, Stanford, California 
Measles; Rubella; Mumps

John C. Marini, MD, PhD
Chief, Heritable Disorders Branch National Institute 
of Child Health and Human Development, National 
Institutes of Health, Bethesda, Maryland 
Osteogenesis Imperfecta

Morri Markowitz, MD
Professor of Pediatrics, Albert Einstein College of 
Medicine; Attending Physic ian, Pediatries, Division 
of Environmental Sciences, Children’s Hospital at 
Montefiore, Montefiore Medical Center, Bronx, New York 
Lead Poisomrg

Reuben K. Matafan, MD
Professor of Pediatrics and Geaetirs, University of Texas 
Medical Branch, Galveston, Texas 
Aspartic Acid (Canavan Disease)

Laurence H. Mathers, MD, PhD
Assistant Professor of Pediatrics and Anatomy, Stanford 
University School of Medicine; Attending Physician, 
Lucile Salter Packard Children’s Hospital.
Stanford, California
Effective Communication with Families in the PICU; Pediatric 
Emergencies and Resuscitat.on, Shock; Transplantation Issues in 
the PICU; Withdrawal or Withholding of Life Support, Brain 
Death, and Organ Procurement

Nancy J. Matyunas, PharmD
Assistant Clinical Professor of Pediatrics, Adjunct 
Instructor in Pharmacology and Toxicology, University 
of Louisville, Louisville, Kentucky 
Poisonings: Drugs, Chemicals, and Plants

Robert Mazor, MD
Fellow, Department of Pediatrics, Division of 
Cardiology, Feinberg School of Medicine, Northwestern 
University; Children’s Memorial Hospital,
Chicago, Illinois 
Pulmonary Edema

Paul L. McCarthy, MD
Professor of Pediatrics, Yale University School of 
Medicine; Director, Division of General Pediatrics, 
Cb'ldrer’s Hospital ai Yale-New Haven, New Haven, 
Connecticut
The Well Child, Evaluation of the Sick Child in the Office and 
Clinic

Susanna A. McColley, MD
Associate Professor of Pediatrics, Feinberg School of 
Medicine, Northwestern University; Director, Cystic 
Fibrosis Center, Children’s Memorial Hospital, Chicago, 
Illinois
Disorders of the Lungs and Lower Airways; Pulmonary Tumors; 
Extrapulmonfiry Diseases with Pulmonary Manifestations

M argaret M. McGovern, MD, PhD
Associate Professor of Human Genetics and Pediatiics, 
Mount Sinai School of Medicine; Attending Physician, 
Pediatrics, Mount Sinai Hospital, New York, New York 
Lipidoses, Mucolipidoses; Disorders of Glycoproti in Degradation 
and Structure

Kenneth McIntosh, MD
Professor of Pediatrics, Harvard Medical School; Senior 
Associate in Medicine. Children’s Hospital Boston, 
Boston, Massachusetts
Respiratory Syncytial Virus; Adenoviruses; Rhinoviruses 

Rima McLeod, MD
Jules and Dons Stein Research to Prevent Blindness 
Professor, University of Chicago, Visual Sciences and 
Ophthalmology Department Chicago, Illinois 
Toxoplasmosis ( Toxoplasma gondii)

Peter C. Melby, MD
Associate Professor of Medicine, Division of Infectious 
Diseases, The University of Texas Health Science Center; 
Staff Physician, Department of Veterans Affairs Medical



Center, South Texas Veterans Health Care System, San 
Antonio, Tjxas 
Leishmaniasis (Leishmania)

Fred A. Mettler, Jr., MD, MPH
Professor and Chair, Department of Radiology,
University of New Mexico, Albuquerque, New Mexico 
Pediatric Radiation Injuries

Marian G. Michaels, MD, MPH
Associate Professor of Pediatrics and Surgeiy, University 
of Pittsburgh School of Medicine; Children’s Hospital of 
Pittsburgh, Pittsburgh, Pennsylvania 
Infections in Immunocompromised Persons

Henry Milgrom, M b
Professor of Pediatrics, University of Colorado Health 
Sciences Center; Senior Faculty Member, National Jewish 
Medical and Research Center, Denver, Colorado 
Allergic Rhinitis

Michael L. Miller, MD
Associate Professor of Pediatrics, Northwestern 
University Medical School; Children’s Memonal Medical 
Center, Chicago, Illinois
Evaluation of Suspecteu Rheumatic Disease; Treatment 
of Rheumatic Diseases; Juvenile Rheumatoid Arthritis; 
Ankylosing Spondylitis and Other Spondyloarthropathies; 
Postinfectious Arthritis and Related Conditions; Systemic 
Lupus Erythematosus; Scleroderma; Vasculitis Syndromes; 
Musculoskeletal Pain Syndromes; Miscellaneous Conditions 
Associated with Arthritis

Robert R. Montgomery, MD
Professor of Pediatrics and Vice Chair of R e se a rc h  
Medical College of Wisconsin; Senior Investigator, Blood 
Center of Southeastern Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin 
Hemorrhagic and Thrombotic Disea sec

Anna-Barbara Moscicki, MD 
Professor of Pediatrics, University of California, San 
Francisco, School of Medicine, San Francisco, California 
Human Papillomaviruses

Hugo W. Moser, MD
Professor of Neurology and Pediatrics, Kennedy Krieger 
Institute, The Johns Hopkins University School of 
Medicine, Baltimore, Maryland 
Disorders of Very Long Chain Fatty Acids

Joseph L. Muenzer, MD
Associate Professor of Pediatrics, University of North 
Carolina School of Medicine, Chapel Hill, North Carolina 
Mucopolysaccharidoses

Flor M. Munoz, MD
Assistant Proiessor of Pediatrics, Baj lor College of 
Medicine; Texas Children’s Hc.spital, Houston, Texas 
Tuberculosis (Mycobacte iurr tuberculosis)

James R. Murphy, PhD
Pediatric Infectious Diseases, University of Texas Health 
Science Center, Houston, Texas
Cholera ( Vibria chderae); Campylobacter, Yersinia, Aeromonas 
and Ple.siumonas

Martin G. Myers, MD
Professor of Pediatrics, University of Texas Medical 
Branch; Children’s Hospital, Galveston, Texas 
Varicella-Zoster Virus

Robert D. Needlman, MD
Adjunct Associate Professor of Pediatrics,
Case Western Reserve University School of Medicine; 
Attending Physician, MetroHealth Medical Center, 
Cleveland, Ohio 
Grow Л  and Development

Leonard B. Nelson, MD
Associate Professor of Ophthalmology and Pediatrics, 
Jefferson Medical College; Co-Director, Department 
of Pediatric Ophthalmology, Wills Eye Hospital, 
Philadelphia, Pennsylvania 
Disorders of the Eye

Robert \f. Nelson, MD, PhD
Associate Professor of Anesthesia and Pediatrics, 
University of Pennsylvania School of Medicine; Chair, 
Committees fo] the Protection of Human Subjects, 
Children’s Hospital of Philadelphia, Philadelphia, 
Pennsylvania 
Ethics in Pediati с Care

Vicky Lee Ng, MD
Assistant Professor of Pediatrics, University of Toronto; 
Staff Physician, Division of Gastroenterology and 
Nutrition, Pediatric Academic Multi-Organ Transplant 
(PAMOT) Program, Hospital for Sick Children, Toronto, 
Ontario, Canada 
Manifestations of Liver Disease

John F. Nicholson, MD
Associate Professor of Pediatrics and Pathology,
Columbia University; Associate Attending Pediatrician, 
Children’s Hospital of New York-Presbyterian Hospital, 
New York, New York
Laboratory Testing in Infants and Children; Reference Ranges 
for Laboratory Tests and Procedures



Zehava Noah, MD
Associate Professor in Pediatrics, Feinberg School of 
Medicine, Northwestern University; Attending Physician, 
Children’s Memorial Hospital, Chkago, Illinois 
Chronic Severe Respiratory Insufficiency

Lawrence M. Nogee, MD
Associate Professor of Pediatrics, The Johns Hopkins 
University School of Medicine; Attending Neonatologist, 
Johns Hopkins Children’s Center, Baltimore, Maryland 
Pulmonary Alveolar Proteinosis; Inherited Disorders of 
Surfactant Protein Metabolism

Theresa J. Ochoa, MD
University of Texas-Houston Health Science Center; 
Pediatric Disease Fellow, Memorial Hermann Children's 
Hospital, Houston, Texas 
Escherichia coli

Robin К. О his, MD
Associate Professor of Pediatrics, Division of 
N sonatology, University of New Mexico School of 
Medicine; Department of Pediatrics/Neonatology, 
Childien’s Hosp'tal of New Mexico,
Albuquerque, New Mexico 
Development of the Hematopoietic System

Scott E. Olitsky, MD
Associate Professor of Ophthalmology, University of 
Missouri at Kansas City; Chief of Ophthalmology, The 
Children’s Mercy Hospital, Kansas City, Missouri 
Disorders of the Eye

Karen Olness, MD
Professor of Pediatrics, Family Medicine, and 
International Health, Case Western Reserve University 
School of Medicine Director, Rainbov' Center for 
International Child Health, Rainbow Babies and 
Children’s Hosp.tal, Cleveland, Ohio 
Child Health in the Developing World

Susan Orenstein. MD
Professor and Chief, Pediatnr Gastroenterology, 
University of Pittsburgh School of Medicine; Children’s 
Hospital of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania 
The Esophagus

Gary D. Oi ertutf, MD
Department of Pediatrics, University ol New Mexico 
Medical Center, Albuquerque, New Mexico
StrepLococi us pneumoniae (Pneumococcus)

Judith A. Owens, MD, MPH
Associate Professor of Pediatrics, Brown Medical School; 
Director, Pediatrics Sleep Disorders Clinic, Hasbro 
Children’s Hospital, Proviiience, Rhode Island 
Sleep Disorders

Lauren M. Pachman, MD
Professor of Pediatrics, Division of Immunology/ 
Rheumatology, Feinberg School of Medicine, 
Northwestern University; Interim Division Head, Disease 
Pathogenesis Progran , Children’s Memorial Institute of 
Education and Research (CMIER), Children’s Memorial 
Hospital, Chicago, Illinois 
Juvenile Dermatomyositis; Vasculitis Syndromes

Regina M. Palazzo, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Yale University School 
of Medicine; Director, Cystic Fibrosis С enter, Attending 
Physician, Yale-New Ha en Children’s Hospital New 
Haven, Connecticut 
Diagnostic Approach to Respiratory Disease

Demosthenes Pappagianis, MD, PhD
Professor, Department of Medical Microbiology and 
Immunology, University of California, Davis, School of 
Medicine, Davis, California 
Goscidioidomycosis (Coccidioides immitis)

Diane E. Pappas, MD
Associate Professor of Pediatrics, University of Virginia 
School of Medicine, Charlottesville, Virginia 
Sinusitis; Retropharyngeal Abscess, Lateral Pharyngeal 
(Parapharyngeal) Abscess, and Peritonsillar Cellulitis/Abscess

Jack L. Paradise, MD
Professor of Pediatrics, Family Medicme, and Clinical 
Epidemiology, Professor of Otolaryngology, University 
of Pittsburgh School of Medicine; Attending Staff, 
Children’s Hospital of Pittsburgh,
Pittsburgh, Pennsylvania 
Outis Media

John S. Parks, MD, PhD
Professor of Pediatrics, Emor’ University School of 
Medicine; Director, Pediatric Endocrinology, Egleston 
Children’s Hospital, Atlanta, Geor^u,
Hormone’» of the.Hypothalamus and Pituitary; Hypopituitarism

Shet al S. P ite l, MD
Assistant Professor of Pediatric Infertious Diseases,
Case Western Reserve University School of Medicine; 
Attending Physician, Rainbow Babies and Children’s



Hospital, University Hospitals of Cleveland,
Cleveland, Ohio
Ascariasis ( iscaris lumbricoides); Tiichunasis (Triuhuris 
trichiura)', Enterobiasis (Ente.vblus vermicularis)', Strongyloidiasis 
(Stwngyloides stercoralis)-, Lymphatic Filariasis (Brugia 
malayi, Brugia timori, and Wuchereria bancrofti)] Other Tissue 
Nematodes; Toxocariasis (Visceral and Ocuhr Larva Migrans); 
Trichinosis (Trichinella spiralis)

Alberto Pena, MD
Professor of Surgeiy, Albert Einstein College of 
Medicine, Bronx, Nev' York; Chief, Pediatr^ Surgery, 
Schneider Children’s Hospital, North Shore Long Island 
Jewish Health System,
New Hyde Park, New York
Surgical Conditions of the Anus, Rectum, and Colon

James M. Perrin, MD
Protestor of Pediatrics, HkrvaM Medical School;
Director, Division of Genual Pediatrics, Director, Center 
for Child and Adolescent Health Policy Ma ssachusetts 
General Hospital for Children,
Boston, Massachusetts
Developmental Disabilities and Chronic Illness; Chronic Illness 
in Childhood

Michael A. Pesce, PhD
Columbia University College of Physicians and Surgeons; 
Director, Specialty Laboratory, New York-Presbyterian 
Hospital at Columbia Medical Center,
New York, New York
Laboratory Testing in Infants and Children; Reference Ranges 
for Laboratory Tests and Procedures

Georges Peter, MD
Professor of Pediatrics, Vice Chair for Faculty Affairs, 
Brown Medical School; Director, Division of Pediatric 
Infectious Diseases, Rhodt Island Hospital,
Providence, Rhode Island 
Immunization Practices

John Peters, DO
Assistant Professor of Pediatric Gastroenterology, 
University of Pittsburgh School or Medicine;
Children’s HosDital of Pittsburgh,
Pittsburgh. Penns' Ivania 
The Esophagus

Ross E. Petty, MD, PhD
Professor and Head of Pediatncs, University of Biitish 
Columbia; British Columbia Children’s Hospital, 
Vancouver, Canada
Ankylosing Spondylitis and Other Spondyloarthropathies

Larry K. Pickering, MD
Professor of Pediatrics, Emory University School of 
Medicine, Senior Advisor to the Director, National 
Immunization Program, Centeis for Disease Control and 
Prevention, Atlanta, Georgia
Giardiasis and Balantidiasis; Child Care and Communicable 
Diseases; Gastroenteritis; Viral Hepatitis

Dwight A. Powell, MD
Professor of Pediatrics, The Ohio State University 
College of Medicine and Public Health; Chief, Section 
of Pediatric Infectious Diseases, Children’s Hospital, 
Columbus, Ohio
Hansen Disease (Mycobacterium leprae); Nontuberculous 
Mycobacteria; Mycoplasmal Infections

Keith R. Poi \ell, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics, 
Northeastern Ohio Universities College of Medicine:
Vice President and Dr. Noah Miller Chai. of Medicine, 
Children’s Hospital Medical Center, Akron, Ohio 
Fever; Fever Without a Focus; Sepsis and Shock

Charles G. Prober MD
Professor of Pediatrics, Medicine, Microbiology- and 
Immunology, Associate Chair of Pediatrics; Stanford 
University School of Medicine, Stanford, California 
Pneumonia; Central Nervous System Infections

Keith Quirolo, MD
Associate Clinical Professor, Children’s Hospital Oakland, 
Oakland, California 
Hemoglobin Disorders

Daniel J . Rader, MD
Associate Professor of Medicine and Pathology, 
University of Pennsylvania School of Medicine; Director, 
Preventive Cardiovascular Medicine and Lipid Clinic, 
Philadelphia, Pennsylvama 
Disorders of Lipoprotein Metabolism and Transport

Robert Rapaport, MD
Professor of Pediatrics, Director, Endocrinology and 
Diabetes, Mount Sinai Schuol of Medicine,
New York, New York 
Disorders of the Gonads

Michael D. Reed, PharmD
Professor of Pediatrics, Case Western Reserve University 
School of Medicine; Director. Pediatric Clinical 
Pharmacology and Toxicology, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Principles of Drug Therapy; Medications



Jack S. Remington, MD
Professor of Medicine, Division of Infectious Diseases 
and Geographic Medicine, Stanford University School 
of Medicine; Marcus A. Krupp Research Chair and 
Chairman, Department of Immunology and Infectious 
Diseases Research Institute, Palo Alto Med.cal 
Foundation, Palo Alto, Caluorma 
Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii)

Iraj Rezvani. MD
Pror;ssor of Pediatrics, Tnmple University School of 
Medicine; Chief, Section of Pediatric Endocrinology 
and Metabolism. Temple University Children’s Medical 
Center, Philadelphia. Pennsylvania 
An Approach to Inborn Errors of Metabolism; Phenylalanine; 
Tyrosine; Methionine; Cysteine/Cystine; Tryptophan; Valine, 
Leucine, Isoleucme, and Related Organic Acidemias; Glycine; 
Serine; Proline and Hydroxyproline; Glutamic Acid; Urea 
Cvcle and Hyperammonemia (Argniine, Citmlline, Ornithine); 
Hisnaine, Lysine

Frederick P. Rivara, MD, MPH  
George Adkins Professor of Pediatrics,
Adjunct Professor of Epidemiology, Head, General 
Pediatrics, University of Washington,
Seattle, Washington
Injury Control; Emergency Medical Services for Children

Kent A. Robertson, MD, PhD
Director, Stem Cell Transplantation, Royal Children’s
Hospital, Brisbane, Australia
Hematopoietic Stem Cell Transplantation

Luther K. Robinson, MD
Associate Professor of Pediatrics, State University of 
New York at Buffalo School of Medicine and Biomedical 
Sciences, Director, Dysmorphology and ( :i nical Genetics, 
Buffalo, New York 
Marfan Syndrome

George C. Rodgers, Jr., MD, PhD
Professor of Pediatrics and Pharmacology/Toxicology, 
University of Louisville; Associate Medical Director, 
Kentucky Regional Poison Center, Kosair Children’s 
Hospital, Louisville, Kentucky 
Poisonings: Drugs, Chemicals, and Plants

Genie E. Roosevelt, MD, MPH
Assistant Professor of Pediatrics, University of Colorado 
Health Sciences; Attending Physician, The Children’s 
Hospital. Denver, Colorado 
Acute Inflammatory Upper Airway Obstruction

Carol L. Rosen, MD
Associate Professor of Pediatrics, Divisions of Clinical 
Epidemiology, Pulmonology, and Neurology, Case 
Western Reserve University School of Medicine; 
Director, Pediatric Sleep Semens, Rainbow Babies and 
Children’s Hospital, Cleveland, Ohio 
Obstructive Sleep Apnea and Hypoventilation

D avid S. Rosenblatt, MDCM
Professor of Human Genetics, Medicine, Pediatrics, and 
Biology, McGill University; Royal Victoria Hospital, 
Montreal, Quebec, Canada
Methionine; Valine, Leucine, Isoleucine, and Related Organic 
Acidemias

Anne H. Rowley, MD
Professor of Pediatrics and of Microbiology/Immunology, 
Feinberg School of Medicine, Northwestern University; 
Attending Physician, Divisioi of Infectious Diseases, 
Children’s Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Kawasaki Disease

Ranna A. Rozenfeld, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Feinberg Schoo1 of 
Medicine, Northv estem University; Attending Physician, 
Pediatric Critical Care Medicine, Children’s Memorial 
Hospital, Chicago, Illinois 
Atelectasis

Jeffrey A. Rudolph, MD
Research Instructor, Cincinnati Children’s Hospital 
Medical Center, Cincinnati, Ohio 
Metabolic Diseases of the Liver; Reye Syndrome and the 
Mitochondrial Hepatopathies

Robert A. Salata, MD
Professor and Vice-Chair, Department of Medicine,
Chief, Division of Infectious Diseases, Case Western 
Reserve University School of Medicine; Attending 
Physician and Consultant, University Hospitals of 
Cleveland, Cleveland, Ohio
Amebiasis; Trichomoniasis { ln rhomoms vaginalts); African 
Trypanosomiasis (Sleeping Sickness, Trypanosoma brucei 
complex); American Trypanosomiasis (Chagas Disease; 
Trypanosoma 'nm); Health Advice for Children Traveling 
Internationally

Denise A. Salerno, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Temple University 
School of Medicine; Attending Pediatrician, Temple 
University Children’s Medical Center, Temple University 
Hospital, Philadelnhia, Pennsylvania 
Nonbacterial Food Poisoning



Педиатрия по Нельсону
I

Hugh A. Sampson, MD
Professor of Pediatrics and Immunobiology,' Mount 
Sinai School of Medicine; Attending Staff, Mount Sinai 
Hospital, New York, New York 
Anaphylaxis, Adverse Reaction., to Foods

Joseph S. Sanfilippo, MD
Professor of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive 
Sciences, Vice-Chair, Reproductive Sciences, University 
of Pittsburgh School of Medicine; Magee-Women’s 
Hospital, Pittsburgh, Pennsylvania 
Gynecologic Problems of Childhood

Harvey B. Sam at, MD
Professor of Pediatrics (Neurology) and Pathology 
(Neuropathology), University of California, Los Angeles, 
School of Medicine; Director, Division of Dediati n 
Neurology, Neuropathologist, Cedars-Sinai Medical 
Center, I os Angeles, California 
Neuromuscular Disorders

Shigeru Sassa, MD, PhD
Head, Laboratoiy of Biochemical Hematology, The 
Rockefeller University, New York, New York 
The Porphyrias

Robert Schechter, MD
Clinical Director, Infant Botulism Treatment and 
Prevention Program, California Department of Health 
Services, Berkeley; Staff Physician, Children’s Hospital, 
Oakland, California 
Botulism (Clostridium botulinum)

Gordon E. Schutze, MD
Professor of Pediatrics and Pathology, University of 
Arkansas for Medical Sciences; Pediatric Residency 
Program Director, Arkansas Children’s Hospital, Little 
Rock, Arkansas
Actinomyces; Nocardiu, Tularemia (FranciseUa tularensis); Brucella

Jeffrey Schwimmer, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Division of 
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, University 
of California, San Diego, School of Medicine; Attending 
Physician, Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition, 
Children’s Hospital and Health Center, San Diego, 
California
Liver Abscess; Liver Disease A»uaated with Systemic Disorders 

J. Paul Scott, MD
Professor of Pediatrics, Medira) College of Wisconsin- 
Investigator, Blood Center of Southeastern W isconsin,

Milwaukee, Wisconsin 
Hemorrhagic and Thrombotic Diseases

Theodore C. Sectish, MD
Assistant Professor of Pediatrics. Stanford University 
School of Medicine Director, Residency Training 
Program in Pediatrics, Director, PAliatric Clerkship, 
Lucile Salter Packard Children’s Hospital,
Palo Alto, California 
Preventive Pediatrics; Pneumonia

George B. Segel, MD
Professor of Pediatrics and Medicine, Vice-Chair, 
Department of Peaiamcs, University of Rochester 
Medical Center, Rochester, New York 
Definitions and Classification ot Hemolytic Anemia^,
Htieditanr Spherocytos» Hereditary Elhptocytosii Hereditary 
Stomatocyt ,.-'s; Other Membrane Delects, Enzymatic Defect ., 
Hemolytic Anemias Resulting from Extracellular Factors; 
Hemolytic Anemias Secondary to Other Extracellular Factors

Jane F. Seward, MBBS, MPH  
Chief, Viral Vaccine Prevtntable Diseases Branch, 
National Immunization Program, Centers for Disease 
Control and Prevention, Atlanta, Georgia 
Varicella Zoster Virus

Bruce K. Shapiro, MD
Associate Professor of Pediatrics, The Johns Hopkins 
University School of Medicine; Vice-President, Training, 
Kennedy Kneger Institute, Baltimore, Maryland 
Mental Retardation

Eugene D. Shapiro MD
Professor of Pediatrics, Epidemiology, and > nves'igative 
Medicine, Yale University School of Medicine, Children’s 
Clinical Research Center; Attending Pediatrician, 
Children’s Hospital at Yale-New Haven, New Haven, 
Connecticut
Lyme Disease (Borrelia burgdorferi)

Bennett A. Shaywitz, MD
Professor of Pediatrics, Neurology, and ChiH Study 
Center, Co-Director, Yale Center for the Study of 
Learning and Attention, Department of Pediatrics,
New Haven, Connecticut 
Specific Reading Disability (Dyslexia)

Sally E. Shaywitz, MD
Professor of Pediatrics and Child Study Center; 
Co-Director, Yale Center for the Study of Learning and 
Attention, Department of Pediatrics,
New Haven. Connecticut 
Specific Reading Disability (Dyslexia)



Joel Shilyansky, MD
Assistant Professor of Surgery, Division of Pediatric 
Surgery, Medical College of Wisconsin; Pediatric 
Surgeon, Children’s Hospital of Wisconsin,
Milwaukee, Wisconsin 
Tumors of the Digestive Tract

Benjamin L. Shneider, MD
Associate Professor of Pediatrics, Ch-ef, Division of 
Pediatric Hepatology, Mount Smai School of Medicine; 
Deputy Director, Pediatnc Liver Transplantation, Mount 
Sinai Medical Center, New York, New York 
Autoimmune (Chronic) Hepatitis

Stanford T. Shulman, MD
Professor of Pediatrics, Feinberg School of Medicine, 
Northwestern University; Head, Division of Infectious 
Diseases, Children’s Memorial Hospital, Chicago, Illinois 
Kawasaki Disease

Scott H. Sicherer, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Jaffe Food Allergy 
Institute, Division of Pediatric Allergy and Immunology, 
Mount Sinai School of Medicine, New York, New York 
Serum Sickness; Insect Allergy

Robert Sidbury, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Division of 
Dermrtology, Univeisity of Washington School of 
Medicine; Children’s Hospital and Regional Medical 
Center, Seattle, Washington 
The Skin

Mark D. Simms, MD, MPH
Professor of Pediatrics, Chief, Section of Developmental 
Pediatrics, Medical College of Wisconsin; Medical 
Director, Child Development Center, Children’s Hospital 
of Wisconsin, Milwaukee, Wisconsin 
Attention-Deficit/Hyperacuvity Disorder; Adoption; Foster Care

Eric A. F. Simoes, MD, DCh
Professor of Pediatrics, Section of Infectious Diseases, 
University of Colorado School of Medicine, Professor 
of Pediatr1 c Infecuous diseases and Tropical Child 
Health, Imperial College, London, United Kingdom;
The Children’s Hospital, Denver, Colorado 
Polioviruses

Daniel Sloniewsky, MD
Assistant Professor of Pediatrics, State Umversity of New 
York, Stony Brook; Stony Brook University Hospital, 
Stony Brook, New York
Pulmonan Hemorrhage, Embolism, and Infarction

John D. Snyder, MD
Professor of Pediatrics, University of California,
San Francisco, School of Medicine,
San Francisco, California 
gastroenteritis; Viral Hepatitis

Joseph D. Spahn, MD
Associate Professor of Pediatrics, National Jewish 
Medical and Research Center, University of Colorado 
Health Sciences Certer; Staff Physician, National Jewish 
Medical and Research Center,
Denver, Colorado 
Childhood Asthma

Mark A. Sperling, MD
Professor of Pediatrics, University of Pittsburgh School 
of Medicine; Division of Endocrinology, Diabetes, 
and Metabolism, Children’s Hospital of Pittsburgh, 
Pittsburgh, Pennsylvania 
Hypoglycemia

Brian Stafford, MD, MPH
Assistant Professor of Psychiatry and Pediatrics, Section 
of Infant, Child, and Adolescent Psychiatry, Department 
of Psychiatiy and Neurology, Tulane University Schoo. of 
Medicine, New Orleans, Louisiana 
Anxiety Disorders

Sergio Stagno, MD
Professor and Chair, Department of Pediatrics,
University of Alabama at Birmingham; Physician-in- 
Chief, Children’s Hospital of Alabama,
Birmingham, niaDama 
Cytomegalovirus

Lawrence R. Stanberry, MD, PhD
Professor and Chair of Pediatrics, University of Texas 
Medical Branch, Galveston, Texas 
Varicella-Zoster Virus

Charles A. Stanley, MD
Professor of Pediatrics, University of Pennsylvania;
Chief, Division of Endocrinology/Diabetes,
Children’s Hospital of Philadelphia.
Philadelphia, Pennsylvania
Disorders of Mitochondrial Fatty Acid Oxidation

Jeffrey R. Starke, MD
Professor of Pediatrics, Baylor College of Medicine;
Chief, Pediatrics, Ben Taub General Hospital,
Houston, Texas
Tuberculosis (Mycobacterium tuberculosis)



Madelyn М. Stazzone, MD
Assistant Professor of Pediatric Radiology,' University 
of New Mexico School of Medicine,
Albuquerque, New Mexico 
Pediatric Radiation Injuries

Barbara W. Stechenberg, MD  
Professor of Ped.amcs, Tufts University School of 
Medicine, Boston; Director Pediatric Infectious Diseases, 
Baystatt Medical Center Children’s Hospital,
Springfield, Massachusetts 
Bartonella

Barbara J. Stoll, MD
Professor of Pediatrics, Emery University School 
of Medicine, Atlanta, Georgia
Overview of Mortality and Morbidity; The Newborn Infant; 
High-Risk Pregnancus; The Fetus; The High-Risk Infant; 
Clinical Manifestations of Diseases in the Newborn Period, 
Nervous System Disorders; Delivery Room Emergences; 
Respiratory Tract Disorders; Digestive System Disorders; Blood 
Disorders; Genitourinary System, The Umbilicus; Metabolic 
Disturbances; The Endocrine System; Infections of thf Neonatal 
Infant

Anne Stormorken, MD
Assistant Professor of Pediatrics, Northeastern Ohio 
Universities College of Medicine; Associate Meuical 
Director, Pediatric Intensive Care Unit, Children’s 
Hospital Medical Center, Akron, Ohio 
Sepsis and Shock

Ronald G. Strauss, MD
Professor of Pathology and Pediatrics, University of Iowa 
College of Medicine; Medical Director, DeGowin Blood 
Center, University of Iowa Hospitals and Clinics, Iowa 
City, Iowa
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ПАТОФИЗИОЛОГИЯ ЖИДКИХ СРЕД 
ОРГАНИЗМА И ИНФУЗИОННАЯ ТЕРАПИЯ

Ларри А. Гринбаум (Larry A. Greenbaum)

I
 Глава 110
Электролитные сдвиги 
и нарушения кислотно
основного состояния

110.1. СОСТАВ Ж ИДКИХ СРЕД
ОРГАНИЗМА___________________

Общее содержание воды в организме. Вода — 
основная составная часть организма человека. 
Кроме того, в организме содержатся белки, мине
ральные вещества, жир и небольшое количество 
углеводов. Общее содержание воды (ОСВ) в орга
низме в процентах от массы тела в разном возрасте 
различно (рис. 110.1). У плода ОСВ очень велико; 
к моменту рождения у доношенных детей этот по
казатель снижается примерно до 75 %. У недоно
шенных он более высок. В течение первого года 
жизни ОСВ продолжает снижаться и к концу года 
составляет около 60% массы тела; на этом уровне 
ОСВ остается до начала периода полового разви
тия. В этом периоде сод зржание жира в организме 
У девочек увеличивается в большей степени, чем у 
мальчиков, у которых, напротив, нарастает масса 
мышц. Поскольку жир содержит очень мало воды, 
а мышцы — много, то к окончанию полового раз
вития ОСВ у мальчиков остается на уровне 60%, а

у девочек снижается примерно до 50% массы тела. 
При ожирении процент ОСВ снижается и у маль
чиков. При обезвоживании ОСВ составляет мень
ший процент массы тела.

Жидкостные пространства. В организме вода 
содержится в цвух главных пространствах — вну 
гриклеточном п знеклегочном. У плода и новорож
денного объем внеклеточной жидкости больше, чем 
внутриклеточной (см. рис. 110.1). Постнатальный 
диурез сразу же снижает объел* внеклеточной жид
кости, вслед за чем возрастает объем внутриклеточ
ной, обусловленный увеличением размеров и чис
ла клеток. К концу первого года жизни отношение 
объемов внутри- и внектеточной жидкогти стано
вится таким же, как у взрослых. На долю внекле
точной жидкости приходится 20-25 % массы тела, 
а на долю внутриклеточной — около 30-40 %, т. е. 
примерно в 2 раза больше (рис. 110.2). Увеличение 
мышечной массы при половом развитии у мальчи
ков обусловливает у них больший объем внутри
клеточной жидкости, чем у девочек. В постпубер- 
татном возрасте объемы внеклеточной жидкости у 
мальчиков и девочек различаются незначителюно.

Внеклеточная жидкость также разделяется на 
два пространства — плазму и интерстициальную 
жидкость (см. рис. 110.2). На долю воды плазмы 
в норме приходится около 5 % массы тела. На долю 
всей крови (принимая показатель гематокрита, рав
ный 40 %) обычно приходится примерно 8 % массы 
тела, но у новорожденных и грудных детей этот 
процент выше. У недоношенных новорожденных



Рис. 110.1. Общее содержание воды в организме; 
внутри- и внеклеточная жидкость в процентах от 
массы тела в разном возрасте (Winters R. W. Water 
and electrolyte regulation. In: The Body Fluids in Pe
diatrics / R. W. Winters (ed.). —  Boston: Little, Brown & 

Company, 1973)
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он приближается к 10% массы тела. При различ
ных патологических состояниях (обезвоживание, 
анемия, полицитемия, сердечная недостаточность, 
изменение осмоляльности плазмы, гипоальбумине- 
мия"> объем плазмы изменяется. Объем интерсти
циальной жидкости, на долю которой в нирме при- 
ходитгя около 15% массы тела, резко возрастает 
при отеках, сопровождающих сердечную и та пече
ночную недостаточность, нефротический синдром 
и другие случаи гипоальбуминемии. У величение 
объема интерстициальной жидкости происходит 
при асциге или плевральном выпоте.

В норме между внутрисогудистой и интерсти
циальной жидкостью существует тонкое раьно- 
весие. Внутрисосудистый объем, определяющий 
перфузию тканей, регулируется соотношением ги
дростатического и онкогическогс давления. Кон
центрация альбумина во внутрисосудистой жид
кости выше, чем в интерстициэ льной, и вода под 
действием онкотического давления перемещается 
в сосуды. Этот градиент поддерживается за счет 
ограниченной проницаемости капилляров для 
альбумина. Наоборот, гидростатическое давление 
во внутрисосудистом пространстве, < отдаваемое 
насосной функцией сердца, заставляет жидкость 
перемещаться в интерстициальное пространство. 
На артериальных концах капилляров гидроста
тическое давление превышает онкотическое, 
жидкость поступает в ткани; на венозных же их 
концах гидростатическое давление уменьшается,

Внутриклеточное 
пространство 
(30 4 0 % )

Интерстициальная 
жидко ть (15 % )

Плазма (5 % )

Внеклеточное
пространств^
(2 0 -2 5 % )

Рис. 110.2. Водные пространства организма в процентах 
от массы тела у старших детей и взрослых

а онкстическое (из-за уве гачения концентрации 
альбумина) возрастает, в силу чего жидкость по
ступает в капилляры. В целом жидкость обычно 
выходит из внутрисосудистого пространства, но 
возвращается в него через лимфатические пути.



Н аруш ение равновесия указанны х сил может  
привести к увеличению объема интерстициаль
ной жидкости за счет внутрисосудистого объема. 
Развитие отеков у детей с гипоальбуминемией  
обусловлено снижением онксгического давления 
внутрисосудистой жидкости. При этом внутрисо- 
судистый объем может уменьшаться, создавая у 
ребенка опасность недостаточного кровоснабже
ния жизненно важных органов. Такая ситуация 
особенно вероятна, если снижению концентрации 
альбумина во внутрисосудистом  пространстве 
сопутствует ее повышение в интерстициальном, 
что еще больше ослабляет онкотическое давле
ние, удерживающее внутрисосудистый об нем на 
нормальном уровне. В отличие от этого при сер
дечной недостаточности перемещение жидкости 
в интерстициальное пространство обусловлено  
повышением ги простатического давления в венах. 
Рост внутрисосудистого объема и давления также 
приводит к отекам, что наблюдается при остром 
гломерулонефрите.

Электролитный состав жидких сред организма. 
Внутри- и внеклеточные жидкости резко разли
чаются по составу растворенных в них веществ 
(рис. 110.3). Во внеклеточной жидкости основным 
катионом является натрий, а анионом — хлорид.

ПЛАЗМА 

Катионы Анионы

Во внутриклеточной жидкости концентрация на
трия и хлорида гораздо ниже, а основным катио
ном в ней является калий. Его концентрация здесь 
примерно в 30 раз выше, чем во внеклеточной
ЖИДКОСТИ. АНИОН Ы  Ж е  В Н у т р И К  ЮТОЧНОЙ ЖИДКиСТИ

представлены в основном белками, органическими 
кислотами и фосфатом. Различия анионного соста
ва вне- и внутриклеточной жидкости во многом 
обусловлены присутст вием в клетках молекул, не 
способных проникать через клеточную мембра
ну. Разница же в распределении катионов, натрия 
и калия обязана активности Na+,K -АТФазы, ко
торая использует клеточную энергию на «вытал
кивание» натрия из клеток и «насасывание» калия 
в них. Химический гра диент между концентрацией 
калия в клетках и вне их определяет электрический 
градиент по обе стороны клеточной мембраны. Пе
ремещение калия из клеток по градиенту концен
трации приводит к тому, что внутриклеточное про- 
с гранство оказывается заряженным отрицательно 
по отношению к внеклеточному пространству.

Различия в электролитном составе вне- и вну
триклеточной жидкости необходимо учитывать при 
оценке \  лечении нарушений электролитного обме
на. Опре. (еляемая в клинике концентрация элек
тролитов в сыворотке крови не всегда отражает их

ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ Ж ИДКОСТЬ

Катионы Анионы
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Рис. П 0 .3 .  Концентрации основных катионов и анионов (в мэкв/л) во внутриклеточном пространстве и плазме



содержание в организме. Это обусловлено гораздо 
большим объемом внутриклеточной жидкости по 
сравнению с внеклеточной и связанным с внутри
клеточными процессами переходом электролитов 
из одной жидкости в другую. Например, выход 
калия из клеток может привести к тому, что его 
концентрация в крови окажется нормальной или 
даже повышенной, хотя сами клетки будут резко 
обеднены этим катионом. Особенно отчетливо это 
наблюдается при диабетическом кетоацидозе, при 
котором значительные потери калия часто маски
руются его переходом из внеклеточной жидкости 
во внек’хс точную. Поскольку в норме концентрация 
калия и фосфата высока именно в клетках, уровни 
этих электролитов в крови не точно отражают их 
общее содержание в организме. Зго справедливо 
и д та ( отороточных концентраций магния и, осо
бенно ка [ьция, который в основном содержится 
в костях.

Осмоляльиость. Между внутри- и внеклеточ
ной /жидкостью существует осмотическое равнове
сие, поскольку «ода свободно проходит через кле
точную мембрану. При изменении осмоляльности 
одного из пространств вода быстро и в большом 
количес гве перемещается из другого пространства, 
уравнивая их осмоляльность. При клинических 
состояниях обычно сначала изменяется осмоляль
ность внеклеточного пространства, и если она сни
жается, то вода поступает в клетки, а если возрас
тает — вода выходит из клеток. В норме осмоляль
ность плазмы равна осмоляльности внутриклеточ
ной жидкости и составляет 285-295 мосм/кг. Ее 
определяют по степени снижения точки замерза
ния, но можно и рассчитать по формуле:

Осмоляльность = 2 х Na + глюкоза /  18 +
+ азот мочевины в крову. /  2,8.

Глюкоза и азот мочевины в крови измеряют
ся в мг%. Деление на 18 и 2,8 превращает мг% 
в ммоль/л. Множитель 2 вводится для учета эф
фекта анионов, главным образом хлорида и бикар
боната. Расчетная осмоляльность обычно несколь
ко ниже измеряемой непосре, (ственно.

В большинстве случаев глюкоза и азот мочеви
ны слабо влияют на осмоляльность плазмы, и по
этому примерную величину осмоляльности можно 
получить простым удвоением концентрации на
трия. При уремии концентрация мочевины могла 
бы играть гораздо большую роль. Однако мочевина 
легко проникает через клеточные мембраны, и ее

внутриклеточная концентрация примерно соответ
ствует внеклеточной. Осмотическими активными 
веществами члазмы яв. [яются только те, которые 
содержатся лишь во внеклеточном пространстве. 
Если при повышении концентрации натрия в плаз
ме вода выходит из клеток, то при уремии осмоти
ческий градиент между двумя пространствами от
сутствует, поэтому перемещения воды не происхо
дит. Такьм образом, мочевина считается «неэффек
тивным осмолем», а гиперосмолялыюсть плазмы 
при уремии не вызывает перемещения воды. Един
ственное исключение — гемодиализ, при котором 
снижение внеклеточного уровня мочевины проис
ходит столь быстро, что она не успевает выйти из 
клеток. В результате развивается гипоосмолярный 
диализный синдром: вода поступав, в клетки го
ловного мозга, что может вызват ь тяжелые симп
томы. Другой неэффективный осмоль — этанол, 
I оторый свободно проходит через клеточные мем
браны. Эффективную осмоляльность можно рас
считать следующим образом:

Эффективная осмоляльност! = 2 х Na +
+ глюкоза /  18.

Эффективная осмоляльность (или тоничность) 
определяет осмотическое давление, под действи
ем которого происходит перемещение воды между 
вне- и внутриклеточным пространством.

Гипергликемия повышает осмоляльность плаз
мы, и глюкоза (в отличие от мочевины) представ
ляет собой эффективный осмоль, поскольку ее 
концентрация в плазме не уравновешивается вну
триклеточной глюкозой. При гипергликемии вода 
переходит из внутриклеточного пространства во 
внеклеточное. Это имеет клинические значение при 
диабетическом кетоацидозе. Выходящая из клеток 
вода снижает концентрацию натрия во внеклеточ
ной жидкости, вызыв?с ] ипонатриемию, несмотря 
на повышение осмоляльности плазмы. Величину 
этого эффекта рассчитывают по формуле:

NaCKOp = Na„3M + 1,6 х (глюкоза — 100 мг%) /  100,

где Na„3M — измеренная в клинической лаборато
рии концентрация натрия, NaCKOp — концентрация 
натрия при нормальной концентрации глюкозы, 
когда сопровождающая ее вода перемещается об
ратно в клетки. Показатель NaCKop точнее отражает 
истинное отношение общего содержания натрия 
в организме к ОСВ, т. е. реальную концентрацию 
натрия.



В норме как измеряемая, так и скорректирован
н а я  осмоляльность находится в пределах 10 мосм/кг. 
Однако при некоторых клинических ситуациях 
приблизительное равенство этих величин нару
шается Присутствие неопределяемых осмолей 
приводит к тому, что измеряемая осмоляльность 
оказывается значительно выше, чем расчетная. Эта 
разница представляет гобой осмоти шский интер
вал, который возникает в тех случаях, когда из
меряемая осмолялипость ^олее чем на 10 мосм/кг 
превышает расчетную. К неопределяемым осмо- 
лям относятся, в частности, этанол, этиленгли- 
коль, метано. [ и маннитол. Эти вещества повыыа- 
ют измеряемую осмоляльность, но не учитываются 
в уравнении, по которому определяют расчетную 
осмоляльность. Осмотический интервал позволяет 
клиницисту предполагать присутствие неопреде
ляемых осмолей, что может име-ь диагностическое 
значение при подозрении на отравление метанолом 
или этиленг тиколем. В ходе терапии маннитолом 
осмоляльность плазмы необходимо измерять не
посредственно.

Вторая ситуация, при которой измеряемая и рас
четная осмоляльность расходятся — псевдогипона- 
триемия. Липиды и оелки — это плотные компо
ненты сыворотки крови. При повышении их уровня 
в сыворотке они вытесняют воду — ее содержание 
уменьшается. В некоторых клинических лаборато
риях концентрацию натрия определяют, рас< чи- 
тывая его количество в 1 л сыворотки крови без 
учета присутствующих в ней плотных веществ. 
При повышенном их содержания концентрация 
натрия j сыворотке крови остается нормальной, 
но ее величина в расчете на 1 л сыворотки ока
зывается ниже, чем если бы расчет проводился 
на 1 л воды. Физиологическое же значение имеет 
количество натрия именно в 1 л воды сыворотки. 
В этой ситуации осмоляльность плазмы остается 
нормальной, несмотря на кажущуюся гипонатри- 
емию, поскольку процент сыворотки, состоящий 
из липидов и белков, практически не сказыва
ется на результатах измерения осмоляльности. 
Псевдогипонатриемию диагностируют в тех слу
чаях, когда измеренная осмоляльность плазмы 
нормальна, несмотря на гипонатриемию. Этот 
лабораторный артефакт исключается, если кон
центрацию натрия в воде измерять прямо с помо
щью избирательного электрода. Такая методика 
находит все большее применение в клинических 
лабораториях.

В отсутствие неопределяемых осмолей и псевдо- 
гипонатриемии расчетная осмоляльность довольно 
точно отражает истинную осмоляльность плазмы. 
Измерение осмоляльности плазмы помогает вы
явить присутствие неопределяемых осмолей и под
твердить наличие истинной гипонатриеми*. Хотя 
многие дети с повышенной осмоляльностью плазмы 
оказывают я обезвоженным!^ (как это наблюдается 
при гипернатриемии или диабетическом кетоаци- 
дозе), высокая осмоляльность не всегда свидетель
ствует об обезвоживании. Например, при отравле
нии солью или уремии, несмотря на повышенную 
осмоля льность плазмы, может иметь мес^о пере
грузка объемом. Во многих ситуациях правильное 
клиническое заключение требует измерения отдель - 
ных компонентов, определяющих осмоляльность 
плазмы. Простой расчет эффективной осмол^ль- 
ности не позволяет судить о распределении воды 
между вне- и внутриклеточным пространством.

110.2. РЕГУЛЯЦИЯ ОСМ О ЛЯЛЬНОСТИ  
И ОБЪЕМА_____________________

Нормальное функционирование клеток возможно 
лишь при очень небо тьших колебан 1ях осмол; ль- 
гости плазмы и внутрисосудистого объема. Водный 
баланс в организме контролируется двумя незави
симыми системами. Хотя осмоляльность зависит 
главным образом от уровня натрия, ее регуляция 
осуществляется в организме самостоятельной 
системой поддержания водною объема, которая 
действует независимо от регуляции натриевого 
бг ланса. тогда как внутрисосудистый объем в нор
ме контролируется именно системой регуляции 
натриевого баланса. Однако в условиях снижен
ного объема первыми включаются механизмы его 
поддержания в ущерб осмоляльности, происходит 
задержка воды с целью восстановления внутрисо
судистого объе.ла.

Регуляция осмоляльности. Осмоляльность 
плазмы за счет изменений потребления и экскре
ции воды удерживается в узком пределе (285- 
295 мосм/кг). В стабильных условиях количество 
выпитой и образующейся эндогенно (в процессе 
обмена веществ) воды равно ее потерям через 
кожу, легкие, почки и же пудочно-кишечный тракт 
(ЖКТ). Объектами регуляции являются только 
потребление воды и ее потери с мочой.

В гипота 1амусе локализованы рецепторы, чув
ствительные только к эффективной осмоляль-



ности, которая не зависит от присутствия рас
творенных веществ (например, мочевины), легко 
проникающих через клеточные мембраны. При 
повышении эффективной осмо, шльности нейроны 
супраоптических и паравентрикулярных ядер ги
поталамуса начинают секретировать антидиурети- 
ческий гормон (АДГ). Аксоны этих нейронов окан
чиваются в задней доле гипофиза. Выделяющийся 
в кровь АДГ связывается У2-рецептораму клеток 
собирательных трубочек в почках и, стимулируя 
образование в этих клетках циклического адено- 
зинмонофосфата (цАМФ), вызывает встраивание 
водных каналов (аквапорина-2) в стенки собира
тельных трубочек. Это повышает проницаемость 
трубочек для воды и усиливает ее реабсорбцию 
в гипертоническую среду мозгового вещества по
чек. В результате концентрация мочи возрастает, 
а ее количество уменьшается. Полностью устра
нить потерю воды с мочой невозможно, поскольку 
существуют необходимые потери растворенных 
веществ, таких как мочевина и натрий. Секреция 
АДГ непосредственно зависит от осмоляльности 
плазмы, и гормональный ответ заметен уже при 
изменении осмоляльности на 1 %. При снижении 
осмоля яьности секреция АДГ практически прекра
щается, в результате чего моча становится макси
мально разведенной. Потеря свободной воды (воды 
без натрия) корректируем осмоляльность тазыы. 
Секреция АДГ происходит не по закону «все или 
ничего», а изменяется постепенно в соответствии 
с изменениями осмоляльно< ти плазмы.

АДГ способен увеличивать концентрацию мочи 
только пои условии гипертоничности мозгового 
вещества почек. Этсму способствует система про
тивотока, включающая петлю Генле и прямые ар- 
териолы почек. АДГ усиливает транспорт натрия 
в петле Генле, поддерживая градион' осмотическо
го давления между мозговым веществим почек 
и мочой.

Потребление воды регулируется также гипо- 
таламическими осморецепторами, но они отлича
ются от осморецепторов, регулирующих секрецию 
АД1 Уже при минимальном повышении осмоляль
ности плазмы импульсы от этих осморецепторов 
передаются в кору головного мозга и стимулируют 
жажду.

Регуляция осмоляльности подчинена механиз
мам поддержания внутрисосудистого объема. Его 
уменьшение стимулирует и секрецию АДГ, ч жаж
ду независимо от осмоляльности плазмы. Ощуще

ние жажды возникае-г при умеренном уменьшении 
объема и при повышении осмоляльности плазмы 
на 1-2%. Не все механизмы жажды известны, но 
показано, что в ее стимуляции участвуют ангио
тензин II, уровень которого лри снижении объема 
увеличиваемся, и барорецепторы, чувствительные 
к снижению объема.

Ряд клинических состояний ограничивает спо
собность лочек изменясь экскрецию воды и тем 
самым поддерживать осмоляльность плазмы. При 
синдроме гиперсе среции АДГ гормон продолжает 
выделяться в кровь, даже при низкой осмс пяль- 
нисти плазмы. Это препятствует разведению мочи 
и выделению нужного количества воды. Синдром 
гиперсекреции АДГ развивается при различных 
заболеваниях, чаще всего при поражении ЦНС, а 
также при лссочных болезнях и новообразованиях 
(см. гл. 149). Применение десмопрессина ацетата 
(синтетического аналога АДГ) может быть причи
ной ятрогенного избытка АДГ. Стимулируют его 
секрецию и другие вещества — наркотики, нико
тин, холинергические средства и барбитураты. При 
стрессе (боль травма, хирургическое вмешатель
ство или ожоги) секреция АДГ также увеличивает
ся (хотя и не столь ре°ко, как при синдроме гипер
секреции АДГ). Это препятствует достаточному 
выделению воды и грозит гипонатриемией.

Способность почек выводить воду сильно зави
сит от скорости клубочковой фильтрации (СКФ). 
При снижении СКФ в собирательные трубочки по
ступает меньше воды, что, естественно, ограничи
вает ее выделение из организма. Это приобретает 
особое значение при избыточна м кс пичегтве воды 
в плазме.

Минимальная осмоляльность мочи составляет 
примерно 30- 50 мосм/кг; менее концентрирован
ную мочу почки выводить не могу*, поскольку не
обходимо обязательное выведение растворенных 
веществ. Поэтому при приеме очень больших ко
личеств воды (водной интоксикации) почки не 
компенсируют снижения осмоляльности плаг мы 
При диете, содержащей очень мало растворенных 
веществ, ребеник нуждается в меньшем количестве 
воды. Так, у детей, потребляющих мало соли, и у 
тех, у кого образуется мало мочевины (из за недо
статочности белка в диете), может развиться тя
желая гипингтриемия. Крайне важной причиной 
недостг точного выведения воды почками при низ
кой осмоляльности плазмы служит уменьшение 
внутрисосудистого объема. В этих условиях под



держание объема оказывается важнее поддержания 
осмоляльности, снижение объема быстро стимули- 
руе г секрецию АДГ.

Нормальная реакция на повышение осмоляль
ности плазмы — снижение экскреции воды почка
ми. При центральном несахарном диабете этого не 
происходит, так как отсутствует АДГ (см. гл. 148). 
Этанол временно снижает секрецию АДГ. Больные 
с нефрогенным несахарным диабетом (ННД) те
ряют способность реагировать на АДГ и выделяют 
разведенную мочу, несмотря на повышение осмо
ляльности плазмы. Это наиболее резко проявля
ется при наследственных формах ННД. ННД, сце
пленный с Х-хромосомой, обусловлен отсутствием 
рецепторов АДГ. Реже встречается ау госомно-ре- 
цессивная форма ННД, обусловленная дефицитом 
аквапорина-2 (водного канала, необходимого для 
реабсорбцич воды в собирательных трубочках по
чек). Причиной ННД может быть множество раз
ных факторов, в том числе такие лекарственные 
препараты, как литий, и такая патология почек, как 
их дисплазия и острый канальцевый некроз (см. 
т. 5, гл. 661).

Максимальная осмоляльность мочи — пример
но 1200 мосм/кг. Минимальное количество мочи 
выделяется даже при максимальной ее концентри
рованности и определяется необходимостью выве
дения из организма растворенных веществ. Прием 
большого количеств соли или необходимость вы
ведения больших количеств мочевины (например, 
после устранения обструкции мочевых путей или 
ликвидации острого канальцевого некроза) увели
чивают обязательную потерю воды. Это называ
ется осмотическим диурезом, классическим при
зером которого служит увеличение диуреза вслед
ствие глюкозурии при сахарном диабете. Осмоти
ческий диурез развивается также после введения 
маннитола с лечебной целью. Способность почек 
концентрировать мочу меняется в процессе разви
тия. У новорожденных (особенно недоношенных) 
осмоляльность мочи максимальна, что снижает их 
способность удерживать воду и повышает пред
расположенность к гипернатриемии и обезвожи
вай яо. Через несколько месяцев после рождения 

У маленьких детей осмоляльность мочи ниже. 
Потребление очень большого количества воды, 
например при психогенной полидипсии, может 
привести к снижению высокой осмоляльности 
мозгового вещества почек, которая обеспечивает 
максимальную концентрированность мочи. При

ограничении приема воды у таких больных спо
собность почек концентрировать мочу восстанав
ливается уже через несколько дней. Аналогичные 
нарушения можно наблюдать также на начальном 
этапе лечения центрального несахарного диабета 
десмипрессина ацетатом; достижение максималь
ной осмоляльности мозгового вещества почек тре
бует определенного времени. Петлевые диуретик] 
(например, фуросемид) тормозят реабсорбцию на
трия в восходящем отделе петли Генле и тем самым 
снижают гипертоничность мозгового вещества по
чек, препятствуя выделению максимально концен
трированной мочи.

Регуляция объема. Определенный внутри- 
сосудистый объем — необходимое условие сохра
нения жизни. И снижение объема, и перегрузка 
объемом значительно повышают заболеваемость 
и смертность. Для поддержания внутрисосудисто
го объема необходим натрий, поскольку он явля
ется главным внеклеточным катионом и содержит
ся преимущественно во внеклеточной жидкости. 
Главный внеклеточный анион — хлорид — также 
необходим, но поскольку содержание натрия и хло
рида в организме обычно изменяется параллель
но (в силу необходимого равенства количества 
катионов и анионов), основным регулятором вну
трисосудистого объема считается просто уровень 
натрия. В некоторых случаях (например, при мета
болическом алкалозе) главной причиной уменьше
ния внутрисосудистого объема служит снижение 
концентрации хлорида. В других (например, при 
метаболическом ацидозе; уровень натрия снижа
ется в большей степени, чем хлорида.

Натриевый баланс регулируется на уровне по
чек; потребление натрия поактически не регули
руется (да;:се в случаях пристрастия к соли, харак
терного для детей с хроническим сольтеряющим 
синдромом). Регуляция натриевого баланса осу
ществляется путем изменения того процента филь
труемого в клубочках натрия, который реабсор- 
бируется в почечных канальцах. В норме с мочой 
выводится менее 1 % фильтруемого натрия. У здо
рового человека внепочечные и почечные потери 
натпия соответствуют потребляемому количеству 
этого элемента, причем именно почки адаптиру
ются к резким колебаниям его потребления. Экс
креция натрия с мочой может снижаться чуть ли 
не до нуля и столь же резко возрастать.

В регуляции экскреции натрия с мочой при
нимают участие как внутри-, так и внепочечные



механизмы. У детей эта экскреция зависит глав
ным образом от объема жидкости в организме, точ- 
нее — от эффективного внутрисосудистого объема. 
Механизмы регуляции выведения натрия реаги
руют именно на эффективный внутрисосудистый 
объем. Например, при застойной сердечной недо
статочности имеет место перегрузка объемом, но 
эффективный внутригогуцистый объем снижается, 
поскольку из-за нарушенной функции сердца пер 
фузия почек и других органов } уменьшается. В ре
зультате почки усиленно задерживают натрий.

Основная часть фильтруемого натрия реабсор- 
бируется в проксимальных почечных канальцах 
и петлях Генле, однако главным местом регуляции 
выведения натрия из организма являются дис
тальные канальцы и собирательные трубочки (см. 
/акже т. 5, гл. 659). В проксимальных канальцах 
(главном месте реабсорбции бикарбоната, глюко
зы, фосфата, аминокислот и других веществ) реаб- 
сорбируется около 65 % фильтруемого натрия. Ре
абсорбция натрия здесь сопряжена с транспортом 
других веществ в силу присутствия специфических 
котранспортеров (или в случае бикарбоната — на- 
трий-водородного насоса, обменивающего натрий 
на водород). Применительно к бикарбонату и фос
фату такой совместный транспорт играет важную 
клиническую роль. Например, при метаболическом 
алкалозе в условиях сниженного внутрисосудисто
го объема выведение бикарбоната с мочой до тжно 
было бы компенсаторно возрастать, но поскольку 
сниженный объем стимулирует задержку натрия, 
одновременно задерживается и бикарбонат, что 
препятствует коррекции метаболического алкало- 
за. Подобно этому, увеличение внутрисисудистого 
объема усиливает выведение фосфата с мочой, даже 
в с 1 ’'чаях снижения его уровня в крови. Кроме того, 
при усиленной реаб^орбции натрия в проксималь
ных канальцах в них возрастает также реабсорбция 
мочевой кислоты и мочевины. Это лежит в основе 
повышения уровня последних в крови при обезво
живании, которое стимулирует задержку натрия 
в проксимальных канальцах. Клетки проксималь
ных канальцев проницаемы для воды, и поэтому 
вода в этом сегменте нефрона реабсорбируется па
ра оельно реабсорбции натрия.

Второе место по абсолютному количеству ре- 
абсорбируемого натрия занимает петля Генле. На 
люминальной поверхности клеточной мембраны 
функционирует Na+,K \ 2СГ-котранспортер, кото
рый возвращает натрий и хлорид в клетки, обме

нивая их на калих Фуросемид и другие петлевые 
диуретики, усиливающие экскроцию натрия, инги
бируют этот транспортер. Восходящий отдел пет
ли Генле непроницаем для воды, и поэтому натрий 
здесь реабсорбируется без воды. АДГ стимулирует 
задержку натрия в этом сегменте нефрона, что спо
собствует созданию в мозговом веществе почек ги- 
пертоничной среды. Это обеспечивает максималь
ную задержку воды при действии АДГ на собира
тельные трубочки мозгового вещества. Поскольку 
петлевые диуретики ингибируют задержкг нгтрия 
в восходящем отделе петли Генле, они снижают 
гипер-гоничнос л, мозгового вещества почек и тем 
самым препятствуют эффекту АДГ, увеличиваю
щему концентрированность мочи.

В дистальных канальцах задержка натрия осу
ществляет» я чувствительным к тиазиду Na+, С1"-ко- 
транспортером. Этот сегмент нефрона относитель
но непроницаем для воды и поэтому играет валкую 
роль в доставка обедненной натрием жидкости в со
бирательные трубочки. В результате в отсутствие 
секреции АДГ у больных с низкой осмоляльностью 
плазмы выделяется вода без натрия. Тиазцдные ди
уретики, блокируя задержку натрия и воды в этом 
сегменте, препятствуют выделению воды без элек
тролитов. Это отчасти объясняет тяжелую гипона- 
триемию, которая иногда развивается у больных, 
длительно принимающих тиазидные диуретики.

На уровне собирательной трубочки, конечном 
сегменте нефрона, регулируется экскреция воды, 
калия, кислоты и натрия. Хотя количество реаб- 
сорбируемого натрия здесь меньше, чем в любого 
другом сегменте нефрона, регуляция экскреции 
натрия на этом уровне играет важнейшую роль. 
Реабсорбция натрия в собирательных трубочках 
осуществ тяется натриевыми каналами. Раскрыв?- 
ющиеся под действием альдостерона эти каналы 
способны реабсорбировать практически весь на
трий, поступающий в собирательные трубочки. Пе
реход натрия в клетки создает в просвете трубочки 
отрицательный заряд, что способствует экскреции 
ионов К+ и Н+. Калийсберегающие диу^егики, ами- 
лорид и триамтерен, блокируют эти каналы и тор
мозят рег бсорбцию натрия, снижая эк :крецию ка
лия. Каличсберегающий диуретик спиронолактон 
дей( гвует другим способом: он блокирует связы
вание альдостерона с его рецепторами и тем самым 
( нижает активность натриевых каналов не прямо, 
а косвенно. Собирательные трубочки — важней
шее место регуляции вечного баланса, поскольку



под действием АДГ в них встраиваются водные 
каналы, что повышав г проницаемость для воды, а 
гипертоничност ь мозгового вещества почек создает 
условия для образования максимально концентри
рованной мочи.

Учитывая значение натриевого баланса, неуди
вительно, 4io в регуляции почечной экскреции на
трия участвует сразу несколько систем. Количество 
натри", фильтруемого в почечных клубочках, пря
мо пропорционально СКФ. Если бы реабсорбция 
натрия в нефроне остава лась пос-огнной, то уже 
при небольшом снижении СКФ мог бы рсабсор- 
бироваться весь натрий, а при увеличении СКФ 
происходила бы значительная его потеря с мочой. 
В реальности, однако, этого нет, поскольку реаб
сорбция натрия в почках пропорциональна его по
ступлению в нефрон. Это называют клубочково-ка
нальцевым равновесием.

Важную роль в регуляции почечной экскреции 
натрия играет ренин-ангиотензиновая система. 
При снижении эффективного внутрисосудистого 
объема юкстагломерулярный аппарат секретирует 
ренин. Секреция ренина возрастает при снижении 
перфузионного давления в приносящей артерио- 
ле, уменьшении поступления натрия в дистальные 
отделы нефрона и под дейс гвием (3,-адрености- 
муляторов, уровень которых при снижении вну
трисосудистого давления возрастает. Ренин — это 
протеолитический фермент, расщепляющий анги- 
отензиноген с образованием ангиотензина I. Под 
действием ангиотензинпревращающего фермента 
(АПФ) ангиотензин i превращается в ангиотен
зин II, который прямо повышает реабсорбцию на
трия в проксимальных канальцах и, кроме того, 
стимулирует секрецию альдостерона надпочечни
ками. Альдостерон действует на дистальные отде
лы нефрона ^а именно на дистальные извитые ка
нальцы и собирательные трубочки), повышая в них 
реабсорбцию натрия. Одновременно альдостерон 
усиливает экскрецию калия. Ангиотензин II не 
только уменьшает потери натрия с мочой, но и об
ладает сосудосуживающим свойством, что способ
ствует поддержанию АД при снижении внутрисо
судистого объема.

Увеличение внутрисосудистого объема стиму
лируем синтез предсердного натрийуретичес.сого 
пептида, образующегося в предсердиях при их рас
тяжении. Вместе с повышением СКФ этот гормон 
ингибирует реабсорбцию натрия в собирательных 
трубочках (тех их отделах, которые локализованы

в мозговом веще< тве почек), способствуя выведе
нию натрия с мочой.

Когда потребление натрия превышает его экс
крецию, возникает гиперволемия. У детей с почеч
ной недостаточностью экскреция натрия уменьша
ется. Обычно это уменьшение пропорционально 
снижению СКФ, хотя при некоторых заболевани
ях почек (таких, как дисплазия или ювенильный 
нефронофтиз) повреждение канальцев приводит 
к значительным потерям натрия, пока СКФ не 
упадет практически до нуля. Как правило, по мере 
снижения СКФ возникает необходимость во все 
большем ограничении потребления натрия. При 
рождении СКФ низка, и поэтому ребенок не спо
собен справляться с натриевой нагрузкой. В других 
ситуациях нарушается регуляция почечной экскре
ции натрия. Это наблюдается, например, при пер
вичном гиперальдостеронизме или стенозе почеч
ных артерий, когда уровень альдостерона возрас
тает из-за усиленной секреции ренина. При остром 
гломерулонефрите функция внутрипочечных ме
ханизмов регуляции экскреции натрия нарушается 
даже в отсутствие значительного снижения СКФ, 
что приводит к чрезмерной задержке натрия и ги- 
перволемии.

Усиленная реабсорбция натрия — нормальная 
оеакция на гиповолемию, но при застойной сердеч
ной недостаточности, печеночной недостаточности, 
нефротическом синдроме и гипоальбуминемии, свя
занной с другими причинами, гиповолемия сопро
вождаете" резким увеличением общего содержания 
натрия в организме. При этих заболеваниях почки 
и другие регуляторные системы реагируют на умень
шение эффективного внутрисосудистого объема, 
приводя к задержке натрия в почках и отекам.

В тех случаях, когда потери натрия превышают 
его потребление, обычно развивается гиповолемия. 
У детей это чаще всего наблюдается при гастроэнте
рите. Потери натрия могут возрастать не только че
рез ЖКТ, но и через кожу (при ожогах) или с по, том 
(при муковисцидозе или усиленной физической 
нагрузке). Недостаточное потребление натрия 
встречается редко, разве что при голодании или 
неправильном выборе жидкой диеты для детей, не 
способных поглощать твердую пищу. Чрезмерная 
же потеря соли характерна для многих заболева
ний почек — от дисплазии до канальцевой патоло
гии при синдроме Бартера. У новорожденных, осо
бенно недоношенных, механизмы задержки натрия 
еще не полностью сформированы. Ятрогенный



дефицит натрия вследствие его потерь с мочой — 
результат диуретической терапии. Погеря натрия 
через почки может быть обусловлена и нарушением 
регуляторных систем. Так, дефицит натрия харак
терен для недостаточности альдостерона, причи
ной которой у детей чаще исего бывает врожденная 
гиперплазия коры надпочечников вследствие недо
статочности 21-гидроксилазы. При мозговом соль- 
теряющем синдроме потеря натрия с последующей 
гиповолемией может быть связана с усиленной се
крецией мозгового натрийуретического гормона.

Изолированныг нарушения водного баланса, из- 
м< няя объем жидкости, влияют и на натриевый ба
ланс. Г Поскольку клеточные мембраны проницаемы 
для воды, изменения ОСВ сказываются как на вне-, 
так и на внутриклеточном объеме. При потерях 
свободной воды, как это имеет место при несахар
ном диабете, страдает в основном внутриклеточное 
пространство, поскольку оно больше, чем внекле
точное. Именно поэтому гипернатриемическое обе- 
шоживание затрагивает < <бъем плазмы в меньшей 

степени, чем др$ гие виды обезвоживания; в основ
ном теряется внутриклеточная жидкость. Тем не 
менее значительные потери воды в конечном итоге 
изменяют и внутрисосудистый объем, стимулируя 
задержку натрия в почках даже при нормальном 
его общем содержании в организме. Подобно это
му, при острой водной интоксикации или синдроме 
гиперсекреции АДГ увеличение ОСВ сказывается 
преиму щественно на внутриклеточном простран
стве, но в какой-то степени залэагивает и внутри
сосудистый объем, что и стимулирует экскрецию 
натрия. У детей с синдромом гиперсекреции АДГ 
или водной интоксикацией концентрация натрия 
в моче увеличивается, несмотря на гипонатрие- 
мию. Это подтверждает представление о незави
симости систем регуляции водного и натриевого 
баланса,, хотя в условиях патологии эти системы 
взаимодействуют и регуляция эффективно го вну- 
трисосудистого объема всегда приоритетнее регу
ляции осмоляльногти.

110.3. НАТРИЙ

Метаболизм натрия

Содержание в организме и физиологическая 
функция. Натрий — основной катион внеклеточ
ной жидкости (см. рис. 110.3), и именно он опре

деляет осмоляльность плазмы, способствуя под
держанию внутрисосудистого объема. В клетках 
присутствует менее 3 % общего натрия опганизма. 
Более 40 % его содержится в костях, а остальное 
количество -• в интерстициальном и внутрисосу- 
дистом пространствах. Низкая внутриклеточная 
концентрация натрия (около 10 мэкв/л) обеспе
чивается работой № +,К+-АТФазы, которая обме
нивает внутриклеточный натрий на внеклеточный 
калий. Химический градиент, создаваемый высо
кой внеклеточной и низкой внутриклеточной кон
центрацией натрия, служит источником энергии 
для проникновения различных веществ в клетки.

Потребление. Количес гво потребляемого на
трия зависит от диеты, и у старших детей опреде
ляется культурой питания. Некоторые заболева
ния у детей, сопровождающиеся потерей соли, 
обусловливают пристрастие к ней. В США дети 
потребляют большое количество натрия, так как 
етят много бесполезных продуктов в пр: цприяти- 
ях быстрого питания. Уровень натрия в грудном 
молоке — около 7 мэкв/л, а в смесях для детско
го питания (при содержании в них 20 калорий на 
30 г) — 7-13 мэкв/л.

Всасывание натрия в ЖКТ регулируется слабо. 
Минералокортикоиды усиливают его всасывание, 
но это не имеет большого клинического значения. 
В присутствии глюкозы всасыванче натрия также 
усиливается из-за существования системы котран- 
спорта. По этой причине в растворы для перораль- 
ной регидратапии в* лючают не только натрий, но 
и глюкозу.

Экскреция. Натрий выводится из организма 
с калом и потом, но почки регулируют натриевый 
баланс и являются главным местом его экскреции. 
При нормальном стуле потери натрия с калом не
значительны. Концентрация натрия в потовой жид
кости составляет 5-40 мэкв/л. При муковисцидозе, 
дефиците альдостерона и л и  псевдогипоа льдостеро- 
низме потери натрия с потом увеличиваются, что 
может быть основной или сопутствующей причи
ной гипонатриемии.

Концентрация натрия в плазме зависит не столько 
от регуляции самого натриевого баланса, сколько от 
регуляции водного баланса. Увеличении концентра
ции натрия и возрастание в силу этого осмоляль
ности плазмы вызывают жажду и стимулируют се
крецию АДГ, что приводит к задержке воды в поч
ках. Оба эти механизма увеличивают содержание 
воды в организме, нормализуя концентрацию на



трия. При гипонатриемии снижение осмоляльно- 
сти п тазмы тормозит секрецию АДГ и потеря воды 
через почки приводит к повышению концентрации 
натрия. Хотя водный баланс и зависит от осмо- 
ляльности плазмы, главный стимулятор жажды, 
секреции АДГ и задержки воды в почках — сни
жение внутрисосудистого объема. Действительно, 
снижение объема стимулирует секрецию АДГ даже 
на фоне гипонатриемии. Принцип приоритетно
сти ретуляцш: объема помогает понять механизмы 
многих случаев гипонатриемии.

Почечная экскреция натрия зависит от эффек
тивного объема плазмы, а не от ее осмоляльности. 
На изменение эффективного объема плазмы реа
гируют многие регуляторные системы, в тоы числе 
ренин-ангиотензиновая и внутрипочечные. Дей
ствие этих систем при гипо- или гипернатриемии 
направлено на изменение количества натрия в мо
че, а не его концентрации в крови.

Гипернатриемия

О гипернатриемии говорят в тех случаях, когда 
концентрация натрия в сыворотке крови превыша
ет 145 мэкв/л; иногда ее определяют как концен
трацию выше 150 мэкв/л. Легкая гипернатриемия 
очень часто наблюдается в педиатрии, особенно 
при гастроэнтерите у грудных четей. У госпитали
зированных больных гипеоиатриемия обычно име
ет ятрогенное происхождение и связана с ограни
чением воды или введением чрезмерных количеств 
натрия. Умеренная или тяжелая гипернатриемия 
значительно усугубляет исходную патологию и со
пряжена с риском поражения головного мозга; не 
меньшими осложнениями грозит и слишком бы
страя коррекция гипернатриемии.

Этиология и патофизиология. В основе гипер
натриемии ле;кат три основных механизма (бокс 
110.1). Один из них — натриевая интоксикация. 
В больничных условиях она часто развивается при 
коррек ции метаболического ацидоза бикарбонатом 
натрия. Еще одна причина — использование пи
щевой соды при изжоге. Гипернатриемия сопро
вождается тяжелым метаболическим алкалозом. 
При гиго ральдостеронизме гипернатриемия раз
вивается вследствие чрезмерной задержки натрия 
в почках.

Классические причины гипеБнатриемии, обу
словленной дефицитом воды, — нефрогенный 
и Центральный несахарный диабет (см. гл. 148

♦  Бокс 110.1. Причины гипернатриемии

Избыток натрия
Неправильно приготовленные детские' питатель
ные смеси
Избыток бикарбоната натрия 
Прием мошкой ьоды и поваренной •«то 
Намеренное отравление солью (п. >х«л обращение 
с детьми или ссыл! и на синдром Мюнхгаузена) 
Внутривенно*5 ведение гипертонического солево
го раствора 
Г иперальдостеронизм 

Дефицит воды 
Нефроз ,н* й несахарный диабет
•  приобретенный
•  Х-сдедленный (М1М=: 304800)
•  пугосомно-рецессивный (MJN" <22000) 
Центральный негвхарный диаил
•  приобретенный
• аутосог-но-доминантный (MIM 125700) 
Повышенные неощутимые потери
• недоношенность
• выхаживание под обогревателем
• светолечение 
Недостаточное потребление
• неправильное вскармливание грудью
• отсутствие внимания к детям или плохое обра

щу ие с п иы
• адиь^-я (отсутствие жажды)

Дефицит воды и натрия
Потери через ЖКТ
• понос
• рвота или от< асывание содержимого желудка че

рез носовой зонд
• осмотические слабительные (например, лакту- 

лоза)
Потери через кожу
• ожога
• усдае.шас потливость 
Потера через кочки
• осмотические дауретяки (например, ма шигол)
• сахарный диабет
• хроническая патология почек (дисплазия или 

обструкция мочевых путей)
• иолиурическая стадия острого канальневого не

кроза
« постобструктивная полиури-

* Ы1М — -шмер ьа< чедственных заболевав i человека 
в кошьклерной базе данных (Iittp://www3.nobi.nlm/nih. 
gov/Omim/).

и 661). При несахарном диабете она развивается 
только в условиях ограниченного поступления  
воды в организм (например, при неврологическом 
расстройстве- рвоте или анорексии). Грудные дети



не могут самостоятельно контролировать потре
бление воды и поэтому относятся к группе высо
кого риска. При центральном негахарном диабе
те и наследственных формах ННД с разведенной 
мочой теряются очень большие количества воды. 
В тех же случаях, когда ННД обусловлен постиб- 
структивной полиурией, дисплазией почек или 
серповидно-клеточной анемией, потеря воды не 
столь велика и осмоляльность мочи часто оста
ется равной осмоляльности плазмы. Другие при
чины дефицита воды также являются следствием 
дисбаланса между ее потерями и потреблением. 
У новорожденных, особенно недоношенных, не
ощутимые потери воды значительны. Они еще 
больше возрастают при выхаживании младенцев 
под обогревателем или при их светолечении по по
воду желтухи. При рождении почечные механизмы 
задержки воды еще не полностью сформированы, 
что служит причиной ее дополнительных потерь. 
Неэффективное кормление грудью, нередкое при 
рождении первого ребенка, может привес ги к тя
желому гипернатриемическому обезвоживанию. 
Адипсия (отсутствие жажды) обычно бывает след- 
( твием повреждения гипоталамуса (травма, опу
холь, гидроцефалия или гистиоцитоз). П  рвичная 
адипсия встречается редко.

Гипернатриемия возможна и при общем дефи
ците натрия, когда дефицит воды выражен в бо ть- 
шей степени, например, если больной не в состоя
нии потреблять нужное количество воды. Одновре
менный дефицит натрия и воды развивается при 
поносе. Поскольку стул при поносе гипотоничен 
(концентрация натрия в нем обычно не превыша
ет 35-65 мэкв/л), организм теряет больше воды, 
чем натрия. У большинства детей гастроэнтерит 
не приводит к гипернатриемии. Вода, соки и пи
тательные смеси более гипотоничны, чем стул, что 
не только компенсирует потери воды, но и грозит 
гипонатриемией. Гипернатриемия при поносе наи
более вероятна в случаях рвоты, недоступности 
воды или анорексии.

Осмотически активные вещества, включая ман
нитол и глюкозу, увеличиваю!1 почечную потерю 
воды и натрия. Поскольку при осмотическом ди
урезе моча гипотонична (концентрация натрия 
в ней около 50 мэкв/л), водные потери опять-таки 
превышают потерю натрия, в условиях недостаточ
ного потребления воцы может развиться гиперна
триемия. Некоторые хронические заболевания 
почек (дисплазия и постобстт^тивная полиурия)

сопровождаются дисфункцией канальцев, что при
водит к чрезмерной потере воды и натрия. У мно
гих детей с такими заболеваниями потери воды 
превышаю.' потерю натрия и возникает риск ги- 
псрнатриемического обе: зоживания (особенно при 
поносе) Аналогичные механизма лежаг в основе 
гипернатриемии в полиурической стадии острою 
канальцевого некроз? и при постобгтруктивной 
пшшурии. У этих больных может возникать осмо
тический диурез из-за потери мочевины с мочой 
и нарушения фикции почечных канальцев.

Клинические проявления. Гипернатриемия 
обычно проявляется типичными признаками обе-

окивания (см. гл. 112). Внутрисосудистый объем 
при гипернатриемическом обезвоживании некото
рое время может оставаться норм„ льным, так как 
вола переходит из внутриклеточного простран
ства во внеклеточное. В результате АД и диурез 
сохраняются, симптомы на первых стадиях слабо 
выражены, но постепенно нарастают, и к моменту 
обращения к врачу степень общего обезвоживания 
ребенка может быть высокой, особенно у детой, 
« кармливапмых грудью. Кожа живота у обезвожен
ного ребенка с гипернатриемией легко собирается 
в складки и имее-. тестообразную консистенцию.

При гипернатриемии, даже без обезвоживания, 
возникают нарушение ЦНС, которые обычно соот
ветствуют степени и быстроте повышения уровня 
натрия. Больные становятся раздражительными, 
беспокойными, слабыми и сонливыми. В некото
рых случаях звонкий плач ребенка препывается 
глубокими одиночными вздохами. Больные испы
тывают сильную жажд /, даже несмотря н? тошнолу. 
Гипернатриемия можел быть причиной лихорадки, 
хотя последняя часто связана с исходным заболе
ванием. Иногда развивается гипергликемия и лег
кая гипокальциемия, механизм которой неизве
стен. Если не считать последствие обезвоживания, 
какие-либо прямые влияния гипернатриемии на 
органы и ткани, за иск тючением головного мозга, 
отсутствуют.

Самое тяжелое последствие гипернатриемии — 
кровоизлияние в моз”. При возрастании осмо- 
ляльности внеклеточной жидкости вода покидает 
клерки мозга и его объем уменьшается. Отхожде- 
ние мозговой ткан г от костей черепа и мозговых 
оболочек может привести к разрыву мозговых в°п 
и пережатию кровеносных сосудов. У больных воз
никают субарахноидальные, субдуральные и парен
химатозны» кровоизлияния, которые могут стать



причиной судорог и комы, хотя судороги чаще 
отмечаюл я в процессе лечения. У грудных детей 
с выраженной гипернатриемией нередко повыша
ется содержание белка в спинно-мозговой жидко
сти (СМЖ), вероятно, из-за попадания в нее крови. 
Новорожденные, особенно недоношенные, отли
чаются высокой предрасположенностью к гипер- 
натриемии вследствие избыточного потребления 
натрия. У них существует связь между скоростью 
введения или степенью гиперосмоляльности вво
димых растворов бикарбоната натрия и возникно
вением внутрижелудочковых кровоизлияний. Хотя 
центральный понтиннь.й миелинолиз классическое 
следстъи? слишком бы< трой коррс кции гипонатри- 
емии, но и он, и мие шнолиз других отделов мозга 
встречаются и у детей с \ чпернатриемией. Ослож
нения тяжелого гипернатрие»1ического обезвожи
вания включают такжг инсульт, тромбоз пещери
стого синуса, периферический тромбоз и тромбоз 
почечных вен. Это связано не только г, обезвожи
ванием, но, вероятно, и с повышением свертывае
мости крови при гипернатриемии.

Диагностика. Причина гипернатриемии обыч
но становится ясной из анамнеза. Из-за одних толь
ко водных потерь она развивается лишь в случаях 
недоступности воды или неспособности ее пить. 
В отсутствие признаков обезвоживания важно вы
яснить, сколько натрия потребляет больной. Само 
по себе чрезмерное потребление натрия не вызы
вает обезвоживания. Тлжелая натриевая интокси
кация сопровождается признаками гиперволемии, 
например отеком легких. При гиперг тьдостерониз- 
ме гипернатриемия обычно достигав г лишь легкой 
или умеренной степе чи и ей сопутствуют артери
альная гипертония, гипокалиемия и метаболиче
ский алкалоз.

При изолированных потерям воды признаки 
уменьшения объема вначале не слишком выраже
ны, так как теряется в основном внутриклеточная 
вода. Появление признаков обезвоживания указы
вает на тяжелую гипернатриемию. При чрезмерной 
почечной т л е  ре воды у детей с центральным или 
нефрогенным несахарным диабетом моча оказыва
ется разведенной, а ее объем не ум< ньшаетег. Об
ратная ситуация — выделение малого количества 
максималЕчо концентрированной мочи — наблю
дается при увеличении внепочечной потери воды 
или недостаточном ее потреблении. В таких случаях 
осмоляльность мочи превышает 1000 мосм/кг. При 
подозрении на несахарный диабет следует опреде

лять уровень АДГ и проводить пробы с лишением 
жидкости и десмопрессина ацетатом (синтетиче
ским аналогом АДГ), что позво. шет отличить ННД 
от центрального (см. гл. 148 и т. 5, гл. 661). Проба 
с лишением жидкости необходима в случаях гипер
натриемии на фоне снижения осмоляльности мочи. 
У детей с центральным несчхарным диабетом после 
введения десмопрессина ацегата осмоля тьность 
мочи становится выше осмоляльности плазмы, 
хотя и не сразу достигает максимума, поскольку 
в этих случаях из-за хронической недостаточности 
АДГ снижена осмоляльность мозгового вещества 
почек. У детей десмопрессина ацетат увеличивает 
концентрацию мочи только при цзнтратьном не
сахарном диабете, но не при ННД.

Почечную и внепочечную потерю воды при 
соче^нии ее дефицита с дефицитом натрия диф
ференцируют по результатам анализа мочи. При 
внепочечной потере почки реагируют на снижение 
вну! рисосудистого объема уменьшением количе
ства мочи, повышением ее осмоляльности и за
держкой натрия (его конц< hi рация в моче падает 
нижо 20 мэкв/л). При потере же воды через почки 
количество мочи снижается в меньшей степени, ее 
осмоляльность не достигает максимума, а концен
трация натрия в ней бывает повышенной.

Лечение. При гипернатриемии в головном 
мозге накапливаются органические растворимые 
вещества (осмолиты), ранее называвшиеся идио- 
генными осмолями, повышающие его осмоляль
ность и препятствующие его обезвоживанию. Этот 
механизм срабатывает не сразу и реализуется 
в наибольшей степени при постепенном развит:ш 
гипернатриемии. При быс грой коррекции уров
ня натрия в крови вода из нее поступает в клетки 
мозга, уравновешивая осмоляльность двух водных 
пространств (рис. 110. i). В результате, как и при 
острой гипонатриемии, возникает отек мозга, ко
торый у грудных детей обычно проявляется судо
рогами.

Быстрая коррекция концентрации натрия 
опасна и ее не следует допускать. Надо стремить
ся к тому, чтобы концентрации натрия каждые 
сутки уменьшалась не более чем на 12 мэкв/л со 
скоростью не выше 0,5 мэкв/л/ч. При коррекции 
умеренной или тяжелой гипернатриемии очень 
важно часто определять концентрацию натрия 
в сыворотке крови, не допуская слишком медлен
ного или слишком быстрого введения жидкости. 
Если из-за слишком быстрой коррекции у ребенка



Рис. 110.4. Механизм отека мозга при коррекции гипер
натр! .емии. При быстром снижении концентрации натрия 
в сыворотке крови вода переходит в клетки мозга, приво
дя к его отеку. Возникающий в таких случаях осмотический 

градиент определяется идиогенными осмолями

возникают судороги вследствие отека мозга, то вве
дение гипотонического раствора следует прекра
тить и начать инфузию 3% солевого раствора, что 
приведет к быстрому увеличению концентрации 
натрия в крови и позволит устранить отек мозга. 
Аналогичный подход используется и при исходной 
гипонатриемии.

У детой с гипернатриемическим обезвоживани
ем, как и во всех других случаях обезвоживания, 
главной целью является восстановление внутри
сосудистого объема с помощью изотонических рас
творов (см. гл. 111). Лучше использовать физиоло
гический ра( гвор, а не раствор Риттера с лактатом, 
поскольку в нем концентрация натрия ниже и уро
вень натрия в крови может снижаться слишком бы
стро, особенно при частых < труйных введениях.

Скорость снижения концентрации натрия в кро
ви зависит от его концентрации во вводимом рас
творе, скорости его введения и продолжающихся 
потерь воды. Для расчета водного дефицита часто 
рекомендуют следующую формулу:

Дефицит воды = масса тела х 0,6 (1 -  145 /  
фактическое содержание натрия).

Это эквивалентно потере 3-4  мл воды/кг для 
каждого 1 мэкв, на который фактический уровень 
натрия превышает 145 мэкв/л. Целесообразность 
использования этой формулы в к линической прак

тике не доказана. В большинстве случаев гиперна- 
триемического обезвоживания достаточно вводить 
жидкость с концентрацией натрия в 4 или 2 раза 
ниже, чем в физиологическом растворе, при ско
рости .введения лишь на 20-50% превышающей 
поддерживающую. Организм при этом не получает 
избыточного количества свободной волы, что по
зволяет избежать слишком быстрого падения кон
центрации натрия f крови. Иног да приходится воз
мещать чрезмерную потерю и воды, и натрия. При 
появлении признаков уменьшения объема больно
му следует вводить дополнительные порции изото
нического раствора натрия хлорида. Во избежание 
слишком быстрой коррекции гипернатриемии не
обходимо следить за скоростью снижен] [я уровня 
натрия в крови и, исходя из этого, меш ть скорость 
вве *ения растворов и концентрацию в них натрия.

Корректировать острую тяжелую гипернатри- 
емию (причиной которой обычно бывает натрие
вая интоксикация) можно более быстро, так как 
идиогенные осмоли в головном мозгг еще не успе
вают накопиться. Опасность чересчур быстрой 
коррекции в данном ''пучае не превышает угре зы 
самой гипернатриемии. Иногда введению нуз сно- 
го количества воды для быстрой коррекции тя
желой гипернатриемии препятствует нарастание 
гиперволемии. В такой ситуации избыток натрия 
можно устранить путем перитонеального диализа. 
Раствор для диализа должек содержать высокую 
концентрацию глюкозы и низкую концентрацию 
натрия. В менее т: шелых случаях используют пет
левые диуретики, снижающие риск гиперволемии. 
При перегрузке натрием вводят внутривенно жид
кость, не содержащую натрия (например, 5% раст
вор глюкозы).

При гипергликемии, развивающейся вследствие 
гипернатриемии, инсулин обычно не применяют, 
так как резкое снижение концентрации глюкозы 
сопровождается снижением осмол>.льнос'.и г лаз- 
мы, что может вызвать отек мозга. Вместо этбго 
просто уменьшают концентрацию глюкозы во вво
димых внутривенно растворах (например, 5% раст
вор глюкозы заменяют 2,5%). При необходимости 
компенсируют вторичную тапокальциемию.

Следует стремиться к устранению основной 
причины гипернатриемии. Детям с центральным 
несахарным диабетом назначают десмопрессина 
ацетат. Поскольку при этом экскреция воды поч
ками уменьшается, го во избежание слишком бы
строго снижения концентрации натрия в крови или



развития гипонатриемии необходимо ограничить 
прием жидкости. При Н11Д некоторого уменьше
ния водной потери можно добитьгя путем длитель
ного ограничения потребления натрия и с помощью 
медикаментозной терапии (см. т. 5, гл. 661). При 
кормлении ребенка через зонд иногда приходит
ся увеличивать вводимое количество воды, чтобы 
компенсировать ее высокую потерю. В дополни
тельном количестве воды и электролитов возни
кает потребность и при поносе (см. гл. 111). Если 
гипернатриемия обусловлена чрезмерным потре
блением натрия, его содержание в диете должно 
быть снижено.

Гипонатриемия

Гипонатриемия, т. е. уровень натрия в крови ниже 
135 мэкв/л, очень часто встречается у госпита
лизированных больных. Концентрация натрия

в сыворотке крови зависит от общего содержания 
в организме не только этого электролита, но и во
ды. Гипонатриемия развивается при высоком отно
шении воды к натрию. Это может иметь место при 
низком, нормальном или даже повышенном общем 
содержании натрия в плазме. Точно так же низким, 
нормальным или высоким может быть и ОСВ.

Этиология и патофизиология. Причины гипо
натриемии перечислены в боксе 110.2. При очень 
высокой концентрации оелка или липидов в плаз
ме можно получить ложнозаниженные результаты 
определения уровня натрия, так называемая пгев- 
догипонатриемия. Этого можно избежать путем 
прямоги определения концентрации натрия с по
мощью ион-селективного электрода, которое все 
чаще используется в клинических лабораториях. 
При истинной гипонатриемии измеряемяя осмо- 
ляльность плазмы снижена, тогда как при псевдо- 
I ипонатриемии она остается нормальной. Манни-

♦  Бокс 110.2. Причинк гипок сприемии

Псевдогиионатриемия 
Гипеоосмоляльность

Гишрглнкемия
Маннитол 

Гиповолемическая гипонатриемия
Внепочечные потери
• через ЖКТ (рьота, донос)
• через кожу (пот или ожога)
• в третье ^интерстициальное) прг.ггранство
Почечные потери
• тиазидные или пет левые диуретики
• осмотический диурез
• постоб( груктивная полиурия
• шлиупическая стадия острого канальцевого не

кроза
• ювенильный нефронофтиз (MIM 256100/60 1088 

/266900/60487)
• аутосомно-репессивный поликистоз почек (М Ш  

604278)
• Тубулоинтерстициальный нефрт
• обструкция мочевых путей
• мозговой гольтеряюхций синдром
• проксимальноканальцевыи ацидоз (тип II) (MIM 

604278*)
• отсутствие эффекта альдостерона (высокий уро

вень калия в Сыворотке крови)
• отсутствие альдостерона (например, недостаточ

ность 21-щцроксилазы (MIM 201910))
• псевдогипоальдостеронизм типа I (MIM 264350 

и 177735)
• обструкция и/или инфекция мочевых путей

Изоволемическая гипонатриемия
Синдром гиперсекреции АДГ 
Десмопресоина. ацетат 
Недост ^точность глюкокортикои чов 
Гипотарео.,
Водная интоксикацгтя
• ятрогенная (например, .внутривенное введение 

избытка гипотонических жидкостей)
•  занятия плаванием
• очистительные клизи.ы с ведой
• плохой ухед за де!ьми
• психогенная полидипсия
• разведение детских питательных смесей
• пристрас гае к пиву 

Гилерволемическая гипонатриемия
Застойная сердечная недостаточность 
Цирро? печени 
Нефротический синдром 
Почечная недостаточность
Повышенная проницаемость капилляров при сеп
сисе
Гипоальбуминемия при желудочно-кишечных рас
стройствах

* Проксималыгоканаяьцевый ацидоз в большинстве 
случаев развивается не вследствие этого генетического за
болевания, а является частью синдрома Фанкони, имеюще
го множество причин (см г. 5, гл. 660).



тол или глюкоза могут повышать осмоляльность 
плазмы и в то же время снижать концентрацию 
в ней натрия из-за перемещения воды по осмоти
ческому градиенту из внутриклеточного простран
ства во внеклеточное. Поскольку симптомы гипо
натриемии обусловлены низкой осмоляльностью 
плазмы, они в таких случаях отсутствуют. Прч 
устранении причины повышения осмоляльности 
плазмы (например, гипергликемии при сахарном 
диабете) вода поступает обратно в клетки и кон- 
центраци j натрия увеличивается до своего истин
ного уровня.

Гипонатриемию классифицируют с учетом объе
ма циркулирующей крови (ОЦК). Гипонатриемия 
на фоне гиповолемии обусловлена потерей натрия. 
Водный баланс может быть как положительным, 
так и отрицательным, но потеря натрия всегда пре 
вышает потетио воды. При гипонатриемии обычно 
имеет место сочетание потери натрия с задержкой 
воды, направленной на компенсацию гиповолемии. 
Пациент теряет очень много жидкости, а она со
держи! натрий. Однако концентрация натрия в те
ряемой жидкости (моче), как правило, ниже, чем 
в плазме, и если бы больной терял только жидкость, 
то должна была бы развиться гипернатриемия. На 
пример, при вирусном поносе концентрация натрия 
в стуле в среднем составляет 50 мэкв/л. Гиперна
триемия в этом сл^ае  не развивается, поскольку 
больной пьет жидкость с низким содержанием 
натрия (детские питательные смеси или воду). 
Детская смесь содержит лишь около 10 :лэкв/л на
трия, и замещение ею теряемой с поносом жидко
сти (с концентрацией натрия 50 мэкв/л) приводит 
к снижению концентрации натрия в плазме. Сни
жение внутрисосудистого объема ограничивает 
почечную потерю воды — обычный механизм про
тиводействия гипернатриемии. Гиповолемия сти
мулирует секрецию АДГ, что приводит к задержке 
воды в собирательных трубочках. Кроме того, при 
гиповолемии снижается СКФ и возрастает реаб
сорбция воды в проксимальных канальцах, в ре
зультате чего в собирательные трубочки поступает 
меньшее ее количество.

Понос при гастроэнтерите — самая частая при
чина гиповолемической гипонатриемии у детей. 
Рвота также может вызвать гипонатриемию, если 
больной получает при этом гипотоническую жид
кость внутривенно или внутрь. Однако в большин
стве случаев при рвоте концентрация натрия в кро
ви либо остается нормальной, либо увеличивается

(гипернатриемия). При ожогах возможна массив
ная потеря изотонической жидкости с развитием 
гиповолемии, и если больной получает гипотони 
ческие рас .воры, то развивается гипонатриемия. 
Потер? натрия с потом особенно велика у детей 
с муковисцидозом, гипо- или псевдогипоальдо- 
гтеронизмом, но может быть просто следствием 
жаркого климата. Выход изотонической жидко
сти в третье пространство может сопровождаться 
значительной гиповолемией, что приводит к уве
личению секреции АДГ и задержке воды, а если 
больной при этом получает еще гипотоническую 
жидкость, то развивается гипонатриемия. При ги
поволемии вследствие внепочечной потери натрия 
его содержание в моче становится низким (менее 
10 мэкв/л), что отражает реакцию почек на умень
шение внутрисосудистого объема. Единственное 
исключение го< гавляют заболевания, сопровож
дающиеся и внепочечной, и почечной потерей на
трия — надпочечниковая недостаточность и псев- 
догипоальдостеронизм.

Потеря натрия через почки происходит в разных 
ситуациях. При некоторых состояниях концентра
ция натрия в моче может превышать 140 мэкв/л, 
что вед°т к гипонатриемии даже в отсутствие при
ема жидкости. Чаще же концентрация натрия в мо
че меньше, чем в крови, и развитие гипонатриемии 
возможно лишь при потреб лении гипотонической 
жидко( ти. При заболеваниям, сопровождающихся 
потерей натрия через почки, его концентпапия в мо
че, несмотря на гиповолемию, превышает 20 мэкв/л. 
В случае прекращения потери натрия, например 
после отмены диуретиков, это может быть и не 
так. Поскольку петлевые диуретики препятствуют 
формированию максимально гипертоничной сре
ды в мозговом веществе почек, в таких условиях 
не бывает ни максимального разведения, ни кон
центрации мочи. Невозможность максимальной 
задержки воды обеспечивает некоторую защиту от 
тяжелой гипонатриемии. У больных, получающих 
тиазидные диуретики, способность к концентри
рованию мочи сохраняется, и поэтому у них вы
сок риск тяжелой гипонатриемии. Осмотически? 
диуретики (такие, как глюкоза при диабетическом 
кетоацидозе) вызывают потерю и воды, и натрия. 
При почечной недостаточное ти на сапливается 
мочевина, которая после ликвидации обструкции 
мочевых путей и в полиурической стадии острого 
канальцевого некроза действует как осмотический 
диуретик. Транзиторное повреждение почечных



канальцев в таких условиях еще больше снижает 
возможность реабсорбции натрия. Его концентра
ция в крови при этом зависит от уровня натрия 
в жидкостях, используемых цля возмещения по
терь. Когда такие жидкости гипотоничны по отно
шение к моче, I-извивается гипонатриемия.

Потеря соли i мочой наблюдается при таких на
следственных заболеваниях, как ювенильный не- 
фронофтиз и аутосомно-доминантный поликистоз 
почек. Обструкция мочевых путей, которая обычно 
происходит из-за наличия клапанов в задней части 
мочеиспускательного каналг сопровождается по
терей соли. Но у таких больных может иметь ме
сто и гипернатриемия, поско 1ьку они теряют много 
жидкости, а способность концентрировать мочу на
рушена При приобретенном тубулоинтерстициаль- 
ном нефрите (обычно имеющем медикаментозное 
или инфекционное происхождение) потеря соли 
сопровождаемся 'л другими признаками нарушения 
функции почечных канальцев. При повреждениях 
ЦНС может развиться мозговой сольтеряющий 
синдром, оод'словленный, по-видимому, секреци
ей натрийуретчческого пептида, снижающего за
держку натрия в почках (см. п. 149.2). При почеч
но-канальцевом ?цидозе типа II, обычно сопровож
дающем синдром Фанкони, возрастает выведение 
с мочой и натрия, и бикарбоната. У больных с син
дромом Фанкони отмечается также глюкозурия, 
аминоацидурия и (из-за потерь фосфата с мочой) 
гипофосфатемия.

Для задержки натрия в почках и выведения 
калия и кислоты необходим альдостерон. При 
врожденной гиперплазии коры надпочечников 
вследствие недостаточности 21-гидроксилазы от
сутствие альдостерона вызывает гипонатриемию, 
гиперкалиемию и метаболический ацидоз. При 
псевдогипоальдостеронизме уровень альдогтеро- 
на повышен, но из-за дефекта натриевых каналов 
или отсутствия рецепторов альдостерона почки не 
реагируют на этот гормон. Отсутствие реакции по
чечных канальцев на альдостерон наблюдается и у 
детей с обструкцией мочевых путей, особенно при 
острых инфекциях мочевого тракта.

При гиперволемической гипонатриемии общее 
содержание воды и натрия увеличено, но воды — 
в большей степени. Механи шы разви гья . иперво- 
лемическои и гиповолемической гипонатриемии 
сходны. В большинстве случаев гиперволемиче
ской гипонатриемии эффективный объем крови 
снижается либо из-за переход? жидкости в третье

пространство, либо из-за плохой работы сердца. 
В ответ на это снижение включаются регулятор
ные механизмы, направленные на задержку воды 
и натрия. Задержку воды обеспечивает АДГ, а за
держку натрия — альдостерон и внутрипочечные 
механизмы. Концентрация натрия у больных сни
жается потому, что потребление воды превышает 
потребление натрия, а АДГ препятствует выведе
нию воды.

При таких нарушениях концентрация натрия 
в моче мала (менее 10 мэкв/л) и возникает избы
ток и воды, и натрия. Единственное исключение 
составляет гипонатриемия при почечной недо
статочности. В этих случаях увеличение внутри
сосудистого ибъема подавляет секрецию АДГ, но 
количество мочи все равно слишком мало. Вода 
снижает концентрацию натрия в крови. Из-за на
рушения функции почек концентрация натрия 
в моче может увеличиваться, но объем мочи при 
этом настолько мал, что если не ограничить потре
бление натрия, может развиться гипернатриемия. 
При остром г ломерулонефрите в силу сохранения 
функции канальцев концентрация натрия в моче 
обычно снижена, тогда как при остром канальце
вом некрозе она повышена.

Гипонатриемия в отсутствие гипер- или гипо- 
волемии называется изоволемической. В таких 
случаях об лчно имеют место избыток ОСВ и не
которое снижение общего содержания натрия 
в организме. У некоторых больных при этом уве
личивается масса тела, что создает впечатление 
гиперволемии. Однако клинические проявления 
перегрузки объемом в этих случаях отсутствую-'- 
или выражпнь слабо.

При синдроме гиперсекреции АДГ ни снижение 
осмоляльности пла&мы, ни увеличение внутрисо
судистого объема не подавляет секрецию этого гор
мона (см. п. 149.1). В результате организм ребенка 
теряет способность выводить воду. Эти приводит 
к снижению концентрациг натрия в крови, т. е. 
к гипонатриемии. Из-за задержки воды несколько 
увеличивается объем плазмы. Включение меха
низмов, Hanpat ленных на удержание внутрисосу
дистого объема в нормальном пределе, приводит 
к усилению экскреции натрия, в силу чего его об
щее содержание в организме несколько снижается. 
Синдром гиперсекреции АДГ чаще всего развива
ется при патологии ЦНС, но встречается также при 
заболеваниях легких и опухолях. Кроме того, его 
могут вызывать различные м- дикаментозные сред



ства. Диагностика этого синдрома требует исклю
чения других причин гипонатриемии (бокс 110.3). 
Поскольку синдром гиперсекреции АДГ характе
ризуется уве шчением внутрисосудистого объема, 
в пользу данного диагноза свидете шствует сниже
ние концентрации мочевой кислоты в сыворотке 
и азота мочевины в крови.

♦  Бокс 110.3. Критерии диагностики c h i  \рома 
п те р с е к р е ц ! ы  А Д Г

У госпитализированных детей часто развивает
ся гипонатриемия либо из-за повышения секреции 
АДГ вследствие стресса, либо из-за внутривенного 
введения гипотонических жидкостей. При недоста
точном ограничении жидкости причиной гипона
триемии может < тать применение синтетического 
аналога АДГ — десмопрсссина ацетата. У детей 
это-1' препарат используется гчавным образом при 
центр: пьном несахарном диабете или ночном не
держании мочи.

К гипонатриемии может привести и избыточ
ное потребление воды. В эткх случаях концен
трация натрия снижается вследствие разведения 
сыворотки крови. В результате подавляется сек
реция АДГ и резко увеличивается водный диу
рез, но гипонатриемия развивается, только если 
потребление воды превышает способность почек 
выводить ее. Такая ситуация более вероятна у де
тей грудного иозраста, поскольку низкая СКФ у 
них ограничивает возможность выведения воды 
почками. В некоторых случаях острая гипонатри
емия возникает вследствие водной интоксикации 
(прием очень большого количества воды). Это на
блюдается у детей, занимающихся плаванием, при 
внутривенном введении чересчур гипотоничных 
жидкостей, применении водных клизм или когда 
ребенка на< ильно заставляют пигь воду. Хрони

ческая гипонатриемия встречается у детей, кото
рые получают воду при ограниченном содержании 
натрия и белка в диете. Минимальная осмоляль
ность мочи составляет примерно 50 могм/кг; по
этому гочки не могут выводить мочу с меньшим 
содержанием растворенных веществ. Поскольку 
в моче растворены в основном натрий и мочевина 
(продукт распад? белка), малое потребление на
трия и белка препятствует впведению достаточ
ного количества веды. Это бывает при кормлении 
детей разведенными питательными смесями или 
при другой неправильной диете. Пиво содержит 
мало натрия и бе тка, и пристрастие к нему мо
жет вызвать гипонатриемию из-за невозможности 
справиться с большой водной нагрузкой.

Патогенез гипонатриемии при недостаточности 
глюкокортикоидов или гипотиреозе не совсем по
нятен В этих случаях происходит несоответствую
щая задержка воды в почках, но точные механизмы 
еще предстоит выяснить.

Клинические проявления. Пои гипонатрие- 
мпи осмоляльность внекле~очного пространства 
снижается и вода по осмотическому гра диенту пе
ремещается в к летки, вызывая их набухание. Для 
головного мозга это может иметь катастрофические 
последствия, поскольку в отличие от других тканей 
мозг заключен в твердую капсулу — череп. По мере 
на 5ухания клеток мозга возрастает внутричереп
ное давление. Острая тяжелая гипонатоиемия мо
жет привести к сдавлению ствола головного мозга 
и остановке дыхания; в таких случаях нередко воз
никает необходимость ИВЛ. Большинство симп
томов гипонатриемии (аночексия, тошнота, рвота, 
сонлиьость, спутанность сознания, возбуждение, 
голоьная боль, судороги, кома и снижение рефлек
сов) обусловлены именно отеком мозга. Ино1да 
снижается температура тела, возникает дь хание 
Чейна-Стокса, наблюдаются подергивания и сла
бость мышц.

Однако при постепенном развитии гипонатри
емии отек мозга возникает не всегда, так как мозг 
успевает адаптироваться к падению осмоляльно
сти внеклеточной жидкости путем снижения своей 
собственной осмоляльности. Вначале это проис
ходит в основном за счет потери клетками мозга 
натрия, калия и хлорида. Затем клетки начинают 
терять аминокислоты. Таким образом, выражен
ность симптомов гипонатриемии зависит не тс пь- 
ко от степени снижения уровня натрия в крови, но 
и от скорости такого снижения. При хронической

Отсутствие:
•  почечной и печеночной недостаточности ила ги

потиреоза;
• застойной сердечной недостаточности, нефроти

ческого синдрома или цирроза печени;
•  приема диупетиков;
•  обезвоживания;
• осмоляльности мочи более 100 мосм/кг (обычно 

более высокой, чем осмоляльность плазмь );
•  осполяльности сыворотки крови < 280 мосм/кг 

и концентрации натрия в сыворотга крови ш яее 
135 мэкв/л;

•  кониентра гии натрия в моче более 25 мэкв/л.



гипонатриемии симптомы могут вообще отсутство
вать, даже при концентрации натрия в крови 110 
мэкв/л, тогда как при остром падении уровня на
трия судороги возникают уже при его концентра
ции 140-125 мэкв/л.

При гипонатриемическом обезвоживании симп
томы гиповолемии выражены резче, чем при такой 
же потере воды на фоне нормальной или повы
шенной концентрации натрия. По мере развития 
гипонатриемии вода перемещается в клетки. Это 
уменьшает ее содержание во внеклеточной жидко
сти и приводит к снижению объема плазмы.

Диагностика. Вероятная причина гипонатрие
мии обычно выясняется из анамнеза. В большин
стве случаев гипонатриемия развивается на фоне 
гиповолемии. У детей очень частыми ее причи
нами служит понос или применение диуретиков. 
При первичной патологии почек либо отсутствии 
эффектов альдостерона обычно имеется полиурия 
(часто недержание мочи) и/или повышенная по
требность в соли. Иногда отмечаются признаки 
и симптомы гипотиреоза либо надпочечниковой 
недостаточности (см. гл. 155 и 165). Травмы мозга 
в анамнезе указывают на возможность синдрома 
гиперсекреции АДГ или мозгового сольтеряющего 
синдрома. Гипонатриемия может быть следствием 
острых или хронических заболеваний печени, не
фротического синдрома, почечной или застойной 
сердечной недостаточности. При сборе анамнеза 
необходимо обращать внимание на характер пи
тания ребенка, особенно на потребление воды, на
трия и белка.

Диагностику обычно начинают с определения 
осмоляльности плазмы. Хотя у некоторых больных 
с низкой концентрацией натрия в крови осмоляль
ность может оставаться нормальной, клинические 
проявления гипонатриемии, как правило, связаны 
с низкой осмоляльностью, обусловливающей пере
мещение воды в клетки.

Осмоляльность плазмы при гипонатриемии 
изменяется не всегда. При псевдогипонатриемии 
осмоляльность остается в норме. Повышенная кон
центрация в сыворотке крови глюкозы или других 
эффективных осмолей (например, маннитола) так
же увеличивает осмоляльность плазмы. Низкая ее 
осмоляльность обычно указывает на истинную 
гипонатриемию. В этих случаях существует опас
ность возникновения неврологических симптомов 
и требуется дальнейшее обследование больных для 
выяснения причины гипонатриемии.

Истинная гипонатриемия иногда наблюдается 
на фоне нормальной или повышенной осмоляль
ности плазмы. Неэффективные осмоли (чаще всего 
мочевина) повышают осмоляльность плазмы, но 
поскольку они в той же концентрации содержат
ся во внутриклеточном пространстве, жидкость из 
клеток не выходит и концентрация натрия в крови 
не меняется. Удаление неэффективных осмолей 
также не влияет на концентрацию натрия в сыво
ротке крови. Важно подчеркнуть, что неэффектив
ные осмоли при гипонатриемии не препятствуют 
отеку мозга. Поэтому при уремии симптомы гипо
натриемии метут наблюдаться даже при нормаль
ной или повышенной осмоляльности плазмы.

Значение определения осмоляльности плазмы 
для диагностики гипонатриемии остается спор
ным. Методы, применяемые в большинстве кли
нических лабораторий, исключают возможность 
регистрации псевдогипонатриемии. Гиперлипопро- 
теидемию обычно легко определить. Повышенная 
концентрация белка в сыворотке крови у детей 
практически не встречается и характерна, глав
ным образом, для заболеваний зрелого возраста 
(например, множественной миеломы). Увеличение 
концентрации эффективных осмолей легко запо
дозрить на основании результатов определения 
уровня глюкозы в крови или факта внутривенного 
введения маннитола. Наконец, присутствие неэф
фективных осмолей (мочевины или этанола) опро
вергает обычное представление о том, что истин
ная гипонатриемия существует только при низкой 
осмоляльности плазмы.

Определив истинную гипонатриемию, необхо
димо клинически оценить объемный статус боль
ного. Гипонатриемия может иметь место на фоне 
гипо-, гипер- или изоволемии. О снижении ОЦК 
свидетельствуют признаки обезвоживания (см. 
гл. 112). При гиперволемии можно обнаружить ас
цит, отек легких, выпот в плевре или артериальную 
гипертонию.

Гиповолемическая гипонатриемия может иметь 
как почечное, так и внепочечное происхождение. 
При внепочечных потерях нормально функциони
рующие почки задерживают натрий (обычная го
меостатическая реакция на гиповолемию). Поэто
му концентрация натрия в моче снижается и в ти
пичных случаях составляет менее 10 мэкв/л (у но
ворожденных почки хуже задерживают натрий). 
Напротив, когда причина потерь натрия в почках, 
его концентрация в моче превышает 20 мэкв/л. По



этому по концентрации натрия в моче можно диф- 
ф :ренцировать почечные и внепочёчные 1фичины 
гиповолемической гипонатриемии у детей. Слож
нее это сделать при приеме диурс.лков, поскольку 
они повышают ̂ фовень натрия в моче, но после их 
отмены экскреция натрия снижается. Однако труд
ности возникают лишь при тайном использовании 
диуретиков. При метаболич( ском алкалозе вместо 
концентрации натрия следует определять уровень 
хлорида в моче (см. п. 110.8).

Та или иная внепочечная причина гиповоле- 
ыической гипонатриемии обычно выясняется из 
анамнеза. Выяснить же причину, связанную с дис
функцией почек, труднее, но в эгом может помочь 
определение уровня калия в крови. Так, высокая 
концентрация калия указывает на отсутствие или 
неэффективность альдос герона.

При гиперволемической гипонатриемии следу
ет ориентироваться на концентрацию натрия в мо
че. За исключением случаев почечной недостаточ
ности, она обычно ниже 10 мэкв/л. Ее повышение 
у ребенка с гиперволемической гипонатриемией 
свидетельствует о возможном на< лоении острого 
канальцевого некроза.

Лечение. Лечение гипонатриемии проводится 
с учетом патогенеза вызвавшего ее заболевания. 
Заболевания со гходншм патогенезом, как прави
ло, дечатся одинаково. Кроме того, во всех случаях 
необходимо тщательное наблюдение, чтобы не до
пустить слишком быстрой нормализации уровня 
нам рия в крови. Однако независимо от причины 
гипонатриемии при наличии тяжелых симптомов 
следует струйно в вест и гипертонический солевой 
раствор, чтобы вызвать быстрое в  большое повы
шение концентрации нат рия в сыворотке крови.

Важно избегать слишком быстрой коррекции 
гипонатриемии. Иначе может развиться грозящий 
смертельным исходом центральный понтинный 
миелинолиз (ЦПМ) с такими неврологическими 
симптомами, как спутанность сознания, возбуж
дение, вялый или спастический тетрапарез. При 
этом в головном моз]те, особенно в мосту, обычно 
находят характерные морфологические и рентге
нологические изменения.

ЦПМ чаще развиваен я при лечении хроничес
кой, а не острой гипонатриемии, вероятно, потому, 
что в первом случае клетки головного мозга успева
ют приспособиться к этому состоянию. Снижение 
осмоляльности bhj грик геточной среды (механизм 
адаптации к хронической гипонатриемии) увели

чивает чувствительность мозговых клеток к обезво
живанию, развивающемуся при быстрой коррекции 
гипонатриемии, что и может быть причиной ЦПМ. 
Хотя в педиатрической практике ЦПМ встречается 
редко, скорость повышения концентрации натрия 
в крови у детей с хронической гипонатриемией не 
должна превышать 12 мэкв/c jt .  К острой гипона
триемии, которая развивается при водной интокси
кации и сопровождается тяжелыми клиническими 
симптомами, это правило неприменимо, поскольку 
осмоляльность головного мозга не успевает сни
зиться. Поэтому при острой гипонатриемии риск 
отека мозга превышает относительно небольшой 
риск ЦПМ.

Судороги, развивающиеся при гипонатриемии, 
обычно плохо поддаются лечению противосудо- 
рожными средствами. У детей с гипонатриемией 
и тяжелыми неврологическими симптомами не
обходимо быстро устранить отек мозга. Лучше 
всего это достигается путем повышения осмоляль
ности внеклеточной жидкости, обеспечивающего 
перемещение воды по осмотическому градиенту из 
внутриклеточного пространства во внеклеточное.

Внутривенное введение гипертонического со
левого раствора быс.ри повышает осмоляльность 
сыворотки крови и способствует уменьшению 
отека мозга. Краеугольный камень терапии — воз
мещение не только дефицита натрия, но и дефици
та воды Поэтому на первом этапе лечения обезво
женному больному вводят изотонический солевой 
раствор для восстановления внутоисосудистого 
объема. При гиповолемической гипонари змии это 
необходимо, так как из-за низкой осмоляльности 
сыворотки крови вода перемещается в клетки, что 
приводит к еще большему уменьшению внутрисо
судистого объема. Наконец, полное восстановле
ние внутрисосудистого объема подавляет секре
цию АДГ, обеспечивая выведение избытка воды из 
организма. Лечение гиповолемической гипонатри
емии подробнее обсуждается в гл. 112. Во избежа
ние чересчур бьп трой коррекции гипонатриемии 
необходимо тщательно следить за концентрацией 
натрия в крови, особенно учитывая водный диурез, 
который может сопровождать восстановление вну
трисосудистого объема.

Гиперволемическую гипонатриемию лечить 
сложнее. В этих случаях в организме повышено со
держание не только воды, но и натрия. Введение на
трия увеличивает нагрузку объемом и отеки. Кром< 
того, у таких больных из-за неэффективности вну-



трисосудистого объема или почечной недостаточ
ности вода и натрий задерживаются в организме. 
Главное при этом — ограничить потребление воды 
и на!рия. Экскрецию воды и натрия стимулируют 
диуретики. Бо 1ьным с гипоальбуминемией вслед
ствие нефротического синдрома для улучшения 
ответа на диуретики предварительно можно вве
сти альбумин. У детей г застойной сердечной не
достаточностью экскреция воды и натрия может 
возрастать после увеличения минутного объема 
сердца. Это должно привести к снижению секре
ции тех гормонов, которые вызывают задержку 
воды ( АДГ) и натрия (альдостерон) При почечной 
недостаточности все эти меры оказываются бес
полезными и помочь может только ограничение 
жидкости. Если общие потери воцы превышают 
ее потребление, то концентрация натрия в крови 
будет возрастать. Более радикальным методом ле
чения гиперволемической гипонатриемии у детей 
с почечной недостаточностью является дпалиЕ, при 
котором удаляются и вода, и натрий.

При изоволемической гипонатриемии обычно 
имеется избыток воды и легкий дефицит натрия. 
Лечение должно быть направлено на устранение 
избытка воды. Ребенок, потребляющий 5о, [ыиое 
количество воды, теряет ее с мочой, поскольку из- 
за снижения осмоляльности плазмы «выключает
ся» секреция АДГ. Выведение избытка воды требу
ет времени, и ограничение жидкости ускоряет это] 
процесс. Появление симптомов острой гипонатрие
мии при водной интоксикации может потребовать 
введения гипертонического солевого раствора для 
уменьшения отека мозга. При хронической гипона
триемии, обусловленной недостаточным потребле
нием рчгтворимых вещее гв, ребенку следует давать 
питательные смеси, ограничив прием воды.

При гипонатриемии, связанной с гипотиреозом 
или гипокортигизмом, основное значение приобре
тает заместительная гормональная терапия. Лече
ние исходного заболевания приводит к устранению 
избытка воды. Синдром гиперсекреции АДГ — это 
состояние, при котором избыток воды в организме 
возникает из-за нарушения способности почек вы
водить ее. В такой ситуации необходимо в первую 
очередь ограничить потребление жидкости. Как 
только ее потребление окажется ниже неощутимых 
потерь, концентрация натрия начнет увеличивать
ся- Эффект ограничения жидкости проявляется 
не сразу, так что может возникнуть соблазн ввести 
больному обычный или гипертонический соле

вой раствор. Однако при синдроме гиперсекреции 
АД1 это может оказаться вредным. Временно уве
личивая концентрацию натрия, введение солевого 
раствора может повысить АД, что приведет к экс
креции почти всего введенного натрия, устранив 
тем самым любой положительный >ффект такого 
лечения. Кроме того, задержка воды из вводимого 
раствора может усугублять гипонатриемию. Само 
по себе введение солевого раствора чревато повы
шением АД и не оказывает сколько-нибудь дли
тельного положительного эффекта.

Большую помощь при синдроме гиперсекреции 
АДГ и гипона.риемии оказывает введение фч ро- 
семида, который увеличивает экскрецию воды 
и натрия. Потеря натрия в такил условиях неже
лательна, но ее можно компенсировать введением 
гипертонического солевого раствора. В результате 
потери воды и возмещения потерь натрия его кон
центрация в сыворотке крови увеличивается без 
значите, [ьного повышения АД.

Особенно сложно лечить хронический синдро*' 
гиперсекреции АДГ. Ограничение жидкости у де
тей нарушает их питание и поведение. Взрослых 
лечат демеклоциклином и литием, которые снижа
ют »ффект АДГ, но у детей эти препараты оказы
вают токсическое действие. Одним из вариантов 
терапии является хроническое применение фуро- 
гемида с добавками натрия.

110.4. КАДИЙ

Метаболизм калия

Содержание в организме и физиологическая 
функция. Внутрик. [еточная концентрация калия 
(около 150 мэкв/л) гораздо выше его концентра
ции в плазме (см. рис. 110.3). Основное его ко
личество содержится в мышцах, и с увеличением 
мышечной массы содержание калия в организме 
возрастает. В период полового созревания это воз
растание особенно выражено у мальчиков. Главная 
часть внеклеточного калия содержится в костной 
ткани, а в плазме присутствует не более 1 % его 
общего количества.

Поскольку основная часть калия находится 
в клетках, его концентрация в плазме не всегда 
отражает его общее содержание е организме. При 
многих со< тояниях распределение ка лия между 
внутри- и внеклеточным пространством меняет



ся. Высокая концентрация калия в клетках под
держивается Na+,K -АТФазой, которая «вы галки- 
вает» из клеток нагрий «на< асывая» туда калий. 
Это уравновешивает нормальную утечку калия 
из клеток через ка тигвые каналы по химическому 
градиенту. Инсулин активирует Na+,K+-ATOa3y, 
усиливая поступление калия в клетки, а поскольку 
гиперкалиемия стимулирует секрецию инсулина, 
его эффект может играть защитную ро ib. Распре
деление калия зависит от кислотно-основного со
стояния, которое влияет, вероятно, и на калиевые 
каналы, и на активность № \К +-АТФазы. При сни
жении pH калий выходит из клеток, а при увели
чении — перемещается в обратном направлении. 
Р-адреностимуляторы активируют Na ,К+-АТФа- 
зу, стимулируя поглощение калия клетками. Это 
также может играть защитную роль, поскольку при 
гиперка, шемии возрастает секреция катехолами
нов мозговым веществом надпочечников, а-адре- 
ностимуляторы и физические нагрузки вызывают 
перемещение калия из внутриклеточного про
странства во внеклеточное. Повышение осмоляль
ности плазмы (как это имеет место при введении 
маннитола) сопровождается выходом из клеток 
воды, за которой следует и калий. Повышение 
осмоляльности плазмы на каждые 10 моем при
водит к увеличению концентрации калия в ктюви 
примерно на 0,6 мэкв/л. Например, гиперкалие
мия наблюдается при диабетическом кетоацидозе, 
при котором осмоляльность плазмы увеличена за 
счет гипергликемии. В отсутствие дефицита инсу
лина гипергликемия не увеличивает концентрации 
калия в плазме, так как выброс инсулина приводит 
к перемещению калия внутрь клепж.

Высокая внутриклеточная концентрация калия 
(основного внутриклеточного катиона) поддержи
вается работой № +,К+-АТФазы. Возникающий при 
этом химический градиент формирует потенциал 
покоя клеточной мембраны. От калия зависит воз
будимость нервных и мышечных клеток и сократи
мость сердечной, скелетных и гладких мышц. Из
менения поляризации клето гной мембраны при со
кращении мышц или проведении импульсов по не
рвам зависяп от уровня калия в крови. Отношение 
концентраций внеклеточного и внутриклеточного 
калия определяет порог возникновения потенциа
лов действия в клетках и скорость их реполяриза
ции. Внутриклеточная концентрация калия влияет 
на активность клеточных ферментов и pH внутри
клеточной среды. При низкой концентрации калия

в клегках pH возрастает, а при высокой — снижает
ся. Эти изменения кислотно-основного состояния 
казываются на функции клеток. Калий необходим 

и для поддержания объема клеток, поскольку он 
во многом определяет осмола льность внутрикле
точной среды.

Потребление. Пищевые продукты богаты ка
лием. При рекомендованных нормах (1-2 мэкв/кг) 
его реальное потребление колеблется в широких 
пределах. В норме в кишечнике всасыва< тся при
мерно 90% поступившего калия, большей часть* | 
в тонкой кишке, тогда как в толстой он, напротив, 
выводится, обмениваясь на натрий. Регуляция ки
шечных потерь в норме играет незначительную 
рс ль в поддержании калиевого гомеостаза, но при 
почечной недостаточности и под влиянием аль
достерона и глюкокортикоидов секреция калия 
в толстой кишке увеличивается. Повышение ки
шечных потерь калия при почечной недостаточ
ности и гиперкалиемии, стимулирующей секрецию 
альдостерона, имеет клиническое значение, способ
ствуя устранению гиперкалиемии. Секреция калия 
толстой кишкой играет важную роль при калиевой 
нагрузке. Запор или ингибиторы АПФ (которые 

. опосредованно тормозят секрецию альдостерона) 
у больных с почечной недостаточностью умень
шают потерю калия в толстой кишке и тем самым 
способствую^ развитию гиперкалиемии. Однако 
на долю кишечной секреции калия в любом слу
чае приходится лишь малая часть общей экскреции 
этого элемента.

Экскреция. В нооме потеря калия с по, том ми
нимальна. Некоторое его количество выводится че
рез толстую кишку. Кроме того, при острой нагруз
ке калием более 40% его перемещается в клетки 
под действием адрена шн? и инсулина, секретиру- 
емых в ответ на гиперкалиемию. Это обеспечивает 
временную защиту от гиперкалиемии, но основное 
количество поступившего в организм кглиг в ко
нечном счете выводится с мочой. Именно почки 
являются главным регулятором постоянного кали
евого баланса и изменяют экскрецию калия в ответ 
на разнообразные сигналы. В почечных клубочках 
калий фильтруется свободно, но прежде чем он 
поступит в дистальные канальцы и собирательные 
трубочки (основные места регуляци i калиевого ба
ланса), 90 % его подвергается реабсорбции. В дис
тальных канальцах и собирательных трубочках 
происходит как всасывание, так и секреция калия. 
Уровень калия в моче регулируется главным об



разом через изменение его секреции. Концентра
ция калия в плазме прямо влияет на его секрецию 
в дистальных отделах нефрона: увеличение кон
центрации в плазме усиливает секрецию.

Главный гормональный регулятор секреции ка
лия в почках — альдостерон, который секретиру- 
ется корой надпочечников в отве] на повышение 
уровня калия в плазме. Основным местом действия 
альдостерона являются собирательные трубочки 
коркового вещества почек, где он стимулирует 
перемещение натрия в клетки. Это формирует на 
люминальной поверхности трубочки отрицатель
ный заряд, облегчающий экскрецию калия. Кроме 
того, повышенная концентрация натрия в клетках 
активирует № +,К+-АТФазу базола геральных мем
бран клеток собирательных трубочек, усиливая по
ступление в них калия. Экскреция калия с мочой 
возрастает также под действием глюкокортикои- 
дов и АДГ, при высокой скорости выделения мочи 
и при поступлении больших количеств натрия 
в дистальные отделы нефрона. Напротив, инсулин, 
катехоламины и аммиак снижают экскрецию ка
лия. Петлевые и тиазидные диуретики усиливают 
выведение калия именно за счет повышенного по
ступления натрия в дистальные отде лы нефрона 
и ускорения тока мочи в них. АДГ увеличивает экс
крецию калия, но одновременно усиливает и ре
абсорбцию воды, уменьшая тем самым ток мочи. 
Поэтому АДГ слабо влияет на общий баланс ка
лия. При алкалозе калий перемещаемся в клетки, 
в том числе в клетки собирательных трубочек. Это 
усиливает экскрецию калия, а ацидоз оказывает 
противоположный эффект, снижая ее.

Почечная экскреция калия сильно зависит от 
его потребления. В норме с мочой выводится при
мерно 10-15% фильтруемого в клубочках калия. 
У взрослых эк< крецгя калия может колебаться от 
5 до 1000 мэкв/сут.

Гиперкалиемия

Гиперкалиемия может приводить к смертельным 
аритмиям и поэтому относится к наиболее опас
ным нарушениям электролитного обмена.

Этиология и патофизиология. В основе раз
вития гиперкалиемии могут лежать три разных ме
ханизма (бокс 110.4), которые не исключают друг 
Друга.

Из-за трудностей отбора проб крови гиперка
лиемия у  детей очень часто оказывается ложной.

Обычно это связано с гемолизом при флеботомии, 
но может быть и следствием длительного пережа
тия сосудов жгутом или сжатия руки в кулак, что 
вызывает местное выделение калия из мышц.

В норме уровень калия в крови (0,4 мэкв/л) 
выше, чем в плазме, поскольку при образовании 
сгустка крови калий выходит из клеток. Это осо
бенно лс-жно учитывать при тромбоцитозе, так как 
тромбоциты высвобождают иалий. При увеличении 
числа тромбоцитов на каждые 100 000/мм3 уровень 
калия в крови возрастает примерно на 0,15 мэкв/л. 
То же характерно для значительного повышения 
числа лейкоцитов, например, при лейкозе. Повы
шенное число лейкоцитов (в типичных случаях — 
более 200 000/мм3) может быть причиной резкого 
увеличения концентрации калия в сыворотке кро
ви. Обычно анализ проб плазмы дает надежные 
результаты. Важно лишь поовеста анализ быстро, 
чтобы калий не успел выйти из клеток. Для этого 
пробы крови следует хранить на холоде, так как при 
комнатной температуре калий может перемещать
ся в клетки, обусловливая ложную гипокалиемию.

Поскольку почки способны экскрет фовать ка
лий, само по себе повышенное его потребление не 
приводит к гиперкалиемии. Это может иметь место 
лишь в случаях внутривенного или ьерорального 
введения очень больших количеств калия с целью 
компенсации его потерь, которых на самом деле 
уже нет. Острая гиперкалиемия может быть след
ствием частых и быстрых переливаний крови. На 
фоне нарушений экскреции калия повышенное его 
потребление усугубляет гиперкалиемию.

Концентрация калия во внутриклеточном про
странстве очень велика, и поэтому выход этого 
катиона во внеклеточную жидкость значительно 
влияет на его уровень в плазме. Перемещение ка
лия во внеклеточное пространство происходит при 
метаболическом ацидозе, хотя при избытке орга
нических кислот (например, при лактатацидоза 
или кетоацидозе) эффект минимален. Дыхатель
ный ацидоз сопровождается меньшим повышением 
уровня тсалия в плазме, чем метаболический. Вы
ход калия во внеклеточную среду наблюдается при 
разрушении клеток, например, при рабдомиолизе, 
синдроме распада опухоли, некрозе тканей или ге
молизе При внутреннем кровотечении v гематоме 
калий, содержащийся в эритроцитах, также посту
пает во внеклеточное пространство.

Выход калия из клеток вызывают обычны*- 
дозы сукцинилхолина или Р-адреноблокаторов



♦  Бокс 110.4. Причины гиперкалиемии

Ложные ла >с. аторные показатели
Гемолиз
Ишемия ткани при отборе крови 
Тромбоцитоз 
Лейкоцитоз 

Повышенное поступление в организм 
Внутривенное введение или прием внутрь 
Переливание крови 

Трансцеллюлярное перераспределение 
АцВДШИп 
Рабдомиолиз 
Синдро™ распад^ опухоли 
Некроз тканей
Гемолиз/гематома/кровотечения из Ж К Т 
Сукцинилхолин 
Отравление дигиталисом 
Отравление фторидом 
[З-адреноблокатор г,:
Физические нагрузки 
Гиперосмоляльность 
Дефицит инсулина
Злокачественная п  чертермия (M IM  1 1560U) 
Семейный глперкалиемический периодический 
паралич (M IM  170500)

Сниженная экскреция 
Почечная недостаточность 
Первичные заболевания надпочечников 
•  приобретенная первичная надпочечниковая не

достаточность

• недостаточно! ть 21-гидроксилазы (MIM 201910)
•  недостаточность 30 гидроксистероиддегьдроге- 

назы (МИЛ 201810)
•  врожден® 1я лкпоидная гиперплазия коры надпо

чечников (MIM 201710)
•  врожденная гипоплазия надпочечников (MIM 

300200)
•  недостаточно :ть г лъдостеронсинтазы 

(MIM 203400)
•  адренс гейкод «ггрофия (MIM 300100) 
Гипоренинемический гипоальдостеронизм
•  обструкция мочевых путей
•  серповидноклеточная анемия (MIM 603903)
•  пересадка почки
•  волчаночный нефрит 
Поражение почечных канальцев
•  псевдогипоальдогтеронизм типа I (MIM 264350 

и 177735)
•  псевдог агоальдостеронизм типа II (M IM 145260)
•  обструкция мочевых путей
•  серповидноклеточная анемия
•  пересадка почки 
Лекарственные средства
•  ингибиторь АПФ
•  бл жаторь. ангиотензиновых рецепторов
•  калийсберегающие диуретики
•  циклоспорин
• нестероидные противовоспалительные средства
•  трим( тосрим

и отравление фторидом или дигиталисом. У боль
ных с риским гиперкалиемии нельзя применять 
сукцинилхолин при наркозе. Взаимодействие 
(j-гдреноблокаторог! с Р2-адренорецепторами тор
мозит нормальное поглощение калия клетками. 
Выход калия из мышечных клегок происходит 
при фи зической работе, и усиленная физиче
ская актив» >сть приводит к повышению уровня 
калия в плалме на 1-2 мэкв/л. При возрастании 
осмоляльности п„азмы из клеток выходи г в< >да, г. 
вместе с ней и калий. Это наб подается при гипер- 
гликемии, но в отсутствие сахарного диабета се- 
крртируемый в ответ на гиперг ишемию инсулпн 
вызывает обратное перемещение калия в клетки. 
При диабетическом кетоацидозе, т. е. в условиях 
дефицита инсулина, калий покидает внутрикле
точное пространство, чему способствует и гипе- 
росмоляльность плазмы. Гиперосмоляльность 
обусловливает поступление калия из клеток во 
внеклеточное пространство после введения ман-

нитола или гипертонических солевых растворов. 
Злокачественная гипертермия, индуцируемая не
которыми инга тяционными средствами для нар
коза, сопровождается выходом калия из мышеч
ных клеток. При семейном гиперкалиемическом 
периодическом параличе (аутосомно-доминант- 
ное заболевании, в основе которого лежат мутации 
гена натриевых каналов) происходит эпизодиче
ский выход калия из клеток, сопровождающийся 
приступами пара 1ича.

Основное количество потребляемого за сут
ки калия выводится из организма почками, и по
этому нарушение их функции приводит к гипер
калиемии. Уменьшение экскреции калия и риск 
гиперкалиемии пропорциональны степени почеч
ной недостаточности. У новорожденных, особенно 
недоношенных, почки функционируют хуже, чем 
в более позднем возрасте, поэтому у них повышен 
риск гиперкалиемии, несмотря на отсутствие по
чечного заболевания.



Многие первичные нарушения функции надпо
чечников, как врожденные, так и приобретенные, 
сопровождаются снижением секреции альдосте
рона и гиперкалиемией (см. гл. 165 и 166). В этих 
случаях, как правило, развивается метаболический 
ацидоз и соль теряющий синдром с гипонатрие- 
мией. У детей с легкой надпочечниковой недо
статочностью нарушения электролитного обмена 
проявляются лишь во время острых заболеваний, 
единственным нарушением может быть только 
гипонатриемия. Приобретенная дисфункция над
почечников бывает следствием кровоизлияния 
(например, синдром Уотерхауса-Фридериксена 
при менингококковом сепсисе), туберкулеза или 
аутоиммунного поражения желез. Типичные про
явления наиболее частой формы врожденной ги
перплазии коры надпочечников — недостаточно
сти 21-гидроксилазы — у мальчиков грудного воз
раста включают гиперкалиемию, метаболический 
ацидоз, гипонатриемию и гиповолемию. У девочек 
это заболевание .даагностир} ется сразу после рож
дения по наличию наружных половых органов про
межуточного типа; своевременное лечение пред
упреждает электро штные нарушения.

Ренин через ангиотензин II стимулирует секре
цию альдостерона. При почечной патологии, со
провождающейся недостаточностью ренина, сек
реция альдостерона снижается. Гипоренинемия со
провождает многие заболевания почек. Некоторые 
из них, часто встречающиеся у детей, перечислены 
в боксе 110.4. В таких случаях обычно имеют место 
гиперкалиемия и метаболический ацидоз без ги
понатриемии. У некоторых больных с электролит
ными сдвигами действительно нахо дят нарушения 
почечной функции, но экскреция калия снижена 
в большей степени, чем это могло бы определят ься 
данной степенью почечной недостаточности.

Экскреция катая снижается при различной па
тологии почечных канальцев. Псевдогипоальдосте- 
ронизм типа I характеризуется гиперкалиемией, 
метаболическим ацидозом и потерей натрия, веду
щей к гиповолемии на фоне повышенного уровня 
альдостерона. Аутосомно-рецессивный вариант 
этоп заболевания об"словл< н дефектом натриевых 
каналов в почках, которые в норме активируются 
эльдостероном. Тяжелые к тинические симптомы у 
этих больных проявляются в раннем детстве. При 

/тосомно-доминантной форме имеется дефект 
Рецепторов альдостерона и заболевани<: протекает 
легче; в зрелом возрасте часто наст упает ремиссия.

Псевдогипоальдостеронизм типа II, называемый 
также синдромом Гордоне, представляет собой ау- 
тосомно-доминантную патологию, характери *ую- 
щуюся артериальной гипертонией из-за задержки 
натрия и гиперкалиемией с метаболическим щидо- 
зом из- за нарушения экскреции калия и кислоты. 
В основе синдрома Гордона тежат активирующие 
мутации гена WNK1 или WNK4, кодирующих се- 
рин-треониновые киназы, расположенные в дис
тальных отделах нефрона.

Приобретенные нарушения экскреции калия 
вследствие дисфункцш почечных канальцев на
блюдаются при многих видах тубулоинтерстици- 
альной патологии Этим нарушениям часто сопут
ствуют снижение секреции кислоты и ьторичн^ш 
метаболический ацидоз. Иногда клиническую кар
тину определяет именно метаболический ацидоз, 
но потребление больших количеств калия дема
скирует нарушение его обмена. Дисфункция ка
нальцев может сопровождаться потерей юли, что 
грозит гипонатриемией. У некоторых детей раз
вивается вторичный ННД, создающий опасность 
обезвоживания и гипернатриемии. Наибольшему 
риску нарушения функции почечных канальцев 
подвержены дети с обструкцией мочевых путей 
(см. бокс 110.4), главным образом из-за наличия 
клапанов в задкей части мочеиспускательного ка
нала. Гиперкалиемия в этих случаях может быть 
также следствием гипоренинового гипоальдосте 
ронизма.

Риск гиперкалиемии в результате приема ле
карственных препаратов наиболее высок у боль
ных с почечной недостаточностью. Гиперкалие- 
мический эффект этих препаратов обусловлен, в 
основном, нарушением почечной экскреции калия. 
Однако при анурии ингибиторы АПФ усугубляют 
гиперкалиемию. вероятно, за счет снижения же
лудочно-кишечных потерь калия, которые при по
чечной недостаточности возрастают. Тримл иприм 
индуцирует гиперкалиемию лишь в очень 5о тьших 
дозах, применяемых для лечения вызываемой Рпеи- 
mucystib carinii пневмонии > больных СПИДом. Ка- 
лийсберегающие диуретики легко вызываю гипер
калиемию, особенно при их частом использовании 
на сЬоне дополнительного приема калия.

К л ин и ческ ие п р оя в л ен и я . Самые важные 
эффекты гиперкалиемии связаны с ролью ка тя 
в процессах поляризации клеточных мембран. 
Особые опасения вызывает состояние проводя
щей системы сердца. Раньше всел о отмечается воз



растание амплитуды зубца Т на ЭКГ. Дальнейшее 
повышение уровня калия приводит к удлинению 
интервала PQ, уплощению зубца Р  и расширению 
комплекса QRj . В итоге возможна фибрилляция 
желудочков или асистолия. Некоторые больные 
ощущают парестезию, слабость и покалывание во 
всем теле, но изменения на ЭКГ обычно предше
ствуют этим симптомам. Поэтому их отсутствие не 
означает отсутствия гиперкалиемии.

Диагностика. Причины гиперкалиемии неред
ко очевидны. У детей очень часто выявляется лож
ная гиперкалиемия, что требует повторных опре
делений уровня калия. При значительном возрас
тании числа лейкоцитов или тромбоцитов плазма 
перед повторным определением не должна долго 
контактировать с форменными элементами крови. 
При сборе анамнеза следует обращать внимание на 
потребление калия, факторы, способствующие вы
ходу калия из клеток, применение определенных 
лекарственных средств и признаки почечной не
достаточности (олигурия или аномальные резуль
таты анализа мочи). Лабораторные исследования 
должны включать определение уровня креатинина, 
азота мочевины в крови и кислотно-основного со
стояния. Во многих случаях гиперкалиемия сопро
вождается метаболическим ацид >зом, который спо
собствует выходу калия из клеток во внеклеточную 
среду. Частой причиной сочетания метаболическо
го ацидоза и гиперкалиемии является почечная не
достаточность. Такое сочетание характерно также 
для дефицита альдостерона или нечувствитель
ности к нему. У детей при этих состояниях из-за 
потери соли нередко развивав гея гипонатриемия 
и гиповолемия. Такие наследственные заболева
ния, как врожденная гиперплазия коры надпочеч
ников и псевдогипоальдостеронизм, обычно про
являются очень рано, и их следует предполагать у 
любого грудного ребенка с гиперкалиемией и ме
таболическим щидозом. особенно при наличии ги
понатриемии. Важно учитывать факторы, которые 
могли бы вызывать выход калия из клеток. В таких 
случаях уровень калия в крови может нарастать, 
несмотря на прекращение его приема, тем более на 
фоне почечной недостаточности. Это наблюдается 
при синдроме распада опухоли, гемолизе, рабдо- 
миолизе и других заболеваниях с гиоелью клеток. 
Все они могут сопровождаться гиперфосфатемией 
и гиперурикемией. При рабдомиолизе повышается 
уровень креатининфосфокиналы и снижается со
держание кальция в крови, тогда как при гемолизе

наблюдается гемоглобинурия и снижение юказа- 
теля гематокрита. Повышение уровня глюкозы при 
сахарном диабете также позволяет предполагать 
выход калия из клеток в плазму.

Если причина гиперкалиемии остается неясной, 
необходимо выяснить, снижена ли при этом экс
креция калия. О почечной экскреции калия судят 
по его уровню в моче. Для оценки реакции почек 
на гиперкалиемию расс лтывают чресканальцевый 
градиент концентрации калия (ЧГКК):

ЧГКК = Кмоча /  Кплазма х (осмоляльность плазмы /  
осмоляльность мочи),

где /Смоча — концентрация калия в моче, /С1ишма — кон
центрация калия в плазме. Результаты такого рас
чета надежны лишь в том случае, когда осмоляль
ность мочи превышает таковую плазмы. В норме 
ЧГКК колеблется от 5 до 15. Его величина при 
гиперкалиемии больше 10 позволяет считать, что 
почки нормально выводят калий. Если же ЧГКК 
в таких условиях меньше 8, то экскреция калия 
почками, скорее всего, нарушена, что обычно свя
зано с дефицитом альдостерона или отсутствием 
реакции на него. Onpf деление уровня альдостери- 
на позволяет разграничить эти причины Больные 
с дефицитом альдостерона реагируют на прием 
минералокортикочда флудрокортизона повышени
ем уровня калия в моче и его снижением в крови. 
Если ЧГКК свидетельствует о нормальной функ
ции почек, следует искать внепочечную причину 
гиперкалиемии.

Л ечен и е. Ак ивность лечебных мероприятий 
зависит от степени повышения уповня калия в плаз
ме, изменений ЭКГ и риска ухудшения состояния 
больного. Особое беспокойство должен вызывать 
повышенный уровень ка тия в плазме в условчух 
минимального его потребления. Это наблюдается 
в случаях выхиду калил из клеток (например, при 
синдром*: расп? ха опухоли) и, особенно, при сни
жении его экскреции (например, при почечной не
достаточности).

При обнаружении у ребенка опасного повыше
ния уровня калия в плазме в первую очередь необ
ходимо полностью прекратить любое поступление 
этого катиона в организм (как перорально, так и вну
тривенно). При необходимости аереливания крови 
следует использовать отмытые эритроциты. Если 
уровень ка пия превышает 6,0-6,5 м?кв/л, остроту 
ситуации оценивают по ЭКГ. Лечение гиперкали
емии преследует две основные цели: 1) нредотвра-



щение опасных для жизни аритмий и 2) выведение 
калия из организма. Средства, предупреждающие 
аритмии, действуют быстро (в течение нескольких 
минут), но не ускоряют выведение калия. К ним 
относится кальций, который стабилизирует мем
браны кардиомиоцитов. Его вводят внутривенно 
в течение нескольких минут, и эффект проявляется 
практически немедленно. Больным, получающим 
препараты дигиталиса, способные провоцировать 
аритмии, кальций вводят в течение 30 мин. Посту
пление калия в клетки и, соответственно, сниже
ние его уровня в плазме вызывает бикарбонат. Он 
особенно эффективен у больных с метаболическим 
ацидозом. Инсулин также перемещает калий из вне
клеточного пространства в клетки, но во избежание 
гипогликемии его следует вводить вместе с глюко
зой. Эффект в таких случаях наступает в пределах 
30 мин. Поступлению калия в клетки способствуют 
и ингаляции сальбутамола (альбутерола), который 
стимулирует Р,-адренорецепторы. Это позволяет 
обойтись без внутривенных введений, причем саль- 
бутамол можно использовать одновременно с дру
гими средствами.

Поскольку все средства, способствующие выве
дению калия из организма, действуют медленно, их 
следует применять как можно раньше. В отсутствие 
анурии почечную экскрецию калия усиливают пет
левые диуретики. При почечной недостаточности 
метут требоваться высокие дозы этих препаратов. 
Ионообменную смолу полистиролсульфонат на
трия (кайексалат) вводят либо ректально, лиЬо 
перорально. Имеющийся в этой смоле натрий об
менивается на калий, а затем смола, связавшая ка
лий, выводится из организма. Некоторым больным 
для быстрого снижения уровня калия приходится 
проводить диализ. Он необходим при тяже, гой по
чечной недостаточности или при особенно высокой 
скорости выхода калия из клеток, как это наблюда
ется при синдроме распада опухоли или раодоми- 
олизе. Гемодиализ быстро снижает уровень калия 
в плазме. Эффект перитонеального диализа прояв
ляется гораздо медленнее и менее надежен, но этот 
способ вполне применим после медикаментозной 
коррекции острой гиперкалиемии и в условиях не 
слишком быстрого высвобождения эндогенного 
калия.

Длительное лечение гиперкалиемии предусма 
тривает ограничение калия в диете и отмену или 
снижение дозы препаратов, повышающих уровень 
калия в плазме. Некоторые больные нуждакл ся

в средствах, стимулирующих экскрецию калия 
(полис шролсульфонат натрия и петлевые или тиа- 
зидныс Аи/ретики). Иногда лечение грудных детей 
с почечной недостаточностью приходится начинать 
с диализа, чтобы сохранить калорийность питания. 
Старшим детям с хронической гиперкали( мией ди
ализ обычно не требуется. Нарушения, обуслов
ленные дефицитом альдостерона, устраняются за
местительной терапией флудрокортизоном.

Гипокалиемия

Гипокалиемия встречается у детей довольно часто, 
и ее основной гричиной служит гастроэнтерит.

Этиология и патоф изиология. В основе раз
вития гипокалиемии лежат четыре главных ме
ханизма (бокс 110.5). Низкое потребление калия, 
внепочечные и почечные его потери приводят 
к снижению общего содержания калия в организ
ме. При переходе же калия из внеклеточной сре
ды в клетки общее его содержание не меняется, 
хотя не исключено одновременное действие ка
ких-либо факторов, снижающих общее содержа
ние калия в организме. При лейкозе или очень 
высоком лейкоцитозе может иметь место ложная 
гипокалиемия, если плазма длительно оставалась 
при комнатной температуре в контакте с лейко
цитами, которые поглощают калий. При высоком 
содержании лейкоцитов в крови можно получить 
ложнозавышенные результаты определения калия 
(ложную гиперкалиемию), если его концентрацию 
определять в сыворотке крови или в хранившейся 
на холоде плазме.

Поскольку концентрация калия в клетках го
раздо выше, чем в плазме, большие его количе
ства могут поступать в к 1етки без значительного 
увеличения его вну гриклеточной концентрации. 
Одна из наиболее частых причин такого переме
щения калия — алкалоз. При этом метаболический 
алкалоз оказывает гораздо большее влияние, чем 
дыхательный. Существенную роль в перемещении 
калия в клетки при диабетическом ацидозе игра
ет экзогенный инсулин. При быстром введении 
глюкозы аналогичное действие может оказывать 
и эндогенный инсулин. Поглощение калия к  [етка- 
ми стимулируют как эндогенные (например, адре
налин при стрессе), так и экзогенные (например, 
сальбутамол) Р-адреномиметики. Передозировка 
теофиллина, отравление барием и то чуолом (при 
нюхании красок или клея) вызывают переход ка-



♦  Бокс 110.5. Причины гипокалиемии
— |  -—;-------

Ложная 
Лейкоцитоз 

Трансцеллюлярное перераспределение
Алкалоз
Инсулин
Р-адреностимуляторы
Л екарственное вещ ества/токсины  (теоф ьллин, 
барий, толуол)
Семейный гипокалиемический перисдический па
ралич (M IM  170400)

Сниженное потребление 
Внепочечные потерн 

Понос
Злоупотребление слабительными 
Усиленная потливость 

Почечные потери 
С метаболическим ацидозом
•  дистальнокана Еьцевый ацидоз (M IM  179800, 

602722)
•  проксималь. юкан шьцевый ацидоз 

(M IM  604278*)
•  уретеросигмос гомия
•  диабетический кетоацидоз
Без наруш ет.и  шслотно-основного состояния
•  канальцевые токсины: амфотерицин, цисплатин, 

аминогликозиды
•  интерстициальный нефрит
•  п олитическая фаза острого канальцевого некро

за
•  постобструктивна" лолиз рия
•  гипомагниемия
•  высоки!, уровень анионов в моче (например, пе

нициллина та. его производных)
С метаболическим алкалозом
•  низки?4 уровень хлорида в моче

лия в  клетки и гипокалиемию, часто с тяже, еы м и 

клиническими симптомами. У детей с семейным 
гипокалиемическим периодическим параличом 
(редкое аутосомно-дпминантное расстройство) 
симптоматика также связана с быстрым поступле
нием калия в  клетки (см. т. 5, гл. 632).

Недостаточное потребление калия встречается 
при нервной анорексии; сопутствующая ей були
мия и злоупотребление слабительными и диурети
ками усугубляют деф] щит калия. Тяжелая работа 
при высокой температуре сопряжена со значи
тельными потерями калия с потом. Гиповолемия 
и гиперальдостеронизм увеличивают потери калия 
с мочой. Каловые массы при поносе содержат боль
шое количес гво калия, и развивающаяся в таких 
условиях гипокалиемия сопровождается метаболи-

рвота, аспирация содержчмого желудка через 
назогастральный зонд

-  понос с потерей хлорида (MIM 214700)
-  мукочисцидоз (MIM 219700)
-  детская питательная смель t  низким содержа

нием хлорида
-  алкалоз после длительной гип< ркапнии
-  предшествующее применение петлевых или 

тиазидных диуретиког
•  высокий уровень хлорида в моче и нормальное

\д
-  синдром 1 ительмана (MIM 263800> 

синдром Бартера (MIM 602023)
-  петлевые и тиазидные диуретики

• высокий уровень хлорида в моче и повышенное

-  аденома или гиперплазия надпочечников
-  глюкокортикоидчувствительный гиперальдо

стеронизм (MIM 103900)
-  заболевания почечных сосудов
-  ренинсекретирующая опухоль 

недостаточность 17а-гидроксилазы 
(MIM2C2U0)

-  недостаточность 1 ip-гидроксилазы 
(MIM 202010)

-  с'шдром К’тпинга
-  ) ̂ достаточность 1 ip-гидроксистероиддегидро- 

геназы (MIM 216030)
-  отравление лакрицей
-  синдром Лиддла (М1М 177200)

* Проксимальноканальцевый ацидоз в большинстве 
случаев развивается не вследствие не этого генетического 
заболевания- а является частью синдрома Фанкони, имею
щего множа гво причин (см т 5, гл. 660).

ческим ацидозом из-за потерь бикарбоната с калом 
В отличие от этого, при злоупотреблении слаби
тельными метаболический ацидоз обычи > в дражен 
слабо.

Потеря ка шя с мочой может сопровождаться 
метаболическим ацидозом (проксима льно- или 
дистальноканальцевый ацидоз). При диабетиче
ском кетоациюзе уровень калия в плазме благо
даря его трансмембранному перемещению часто 
остается в норме, но общее содержание калия 
в организме значите чьно снижается из-за потерь 
с мочой, связанных с осмотическим диурезом. 
Введение инсулина в таких условиях может резко 
снизить уровень калия в плазме (см. гл. 179) В по- 
лиурической фазе острого канальцевого некроза 
и при постобструктивной полиурии потеря калия



крайне непостоянна и может сопровождаться мета
болическим ацидозом. При повреждении почечных 
канальцев (лекарственными средствами или при 
интерстициальном нефрите) с мочой теряется не 
только калий, но и магний, натрий, а также вода. 
Такие повреждения могут быть причиной почечно
канальцевого ацидоза с метаболическим ацидозом. 
К потере калия через почки приводит изолирован
ный дефицит магния. Пенициллин представляет 
собой анион, и его экскреция с мочой усиливает 
выведение калия, поскольку анионы выводятся 
вместе с катионами. Пенициллиновая гипокалие- 
мия встречается при использовании только натри
евой, но не калиевой соли антибиотика.

Потеря калия с мочой часто сопровождается 
метаболическим алкалозом. Обычно это обуслов
лено повышенным уровнем альдостерона, кото
рый увеличивает экскрецию и калия, и кислоты. 
Потеря калия и метаболический алкалоз нередко 
имеют и другие причины. При рвоте или отсасыва
нии содержимого желудка через назогастральный 
зонд потеря калия невелика, так как желудочная 
жидкость содержит небольшое количество этого 
катиона (около 10 мэкв/л). Большее значение име
ет потеря при этом соляной кислоты, приводящая 
к метаболическому алкалозу и гиповолемии. Ме
таболический алкалоз компенсируется усиленной 
экскрецией бикарбоната с мочой, но это обязатель
но сопровождается потерей калия и натрия. Гипово
лемия увеличивает уровень альдостерона, который 
препятствует коррекции метаболического алкалоза 
и гипокалиемии до тех пор, пока не будет восста
новлен внутрисосудистый объем. В ответ на гипо- 
волемию снижается выведение хлорида с мочой, но 
поскольку сама гиповолемия является следствием 
потери хлорида, развивается его дефицит. Описаны 
случаи дефицита хлорида вследствие его малого со
держания в детских питательных смесях. В таких 
случаях метаболический алкалоз с гипокалиемией 
также регистрируется на фоне низкого содержания 
хлорида в моче. Современные детские питательные 
смеси содержат достаточное количество хлорида. 
При муковисцидозе возрастают потери хлорида 
с потом. При аутосомно-рецессивном врожденном 
поносе большое количество хлорида теряется со 
стулом, что приводит к метаболическому алкалозу, 
который при обычном поносе отсутствует. Из-за со
путствующих потерь калия с калом у больных раз
вивается гипокалиемия. При дыхательном ацидозе 
включаются почечные механизмы компенсации, ве

дущие к задержке бикарбоната и экскреции хлори
да. После коррекции дыхательного ацидоза дефицит 
хлорида сохраняется и может развиться алкалоз со 
вторичной гипокалиемией. В таких случаях уровень 
хлорида в моче не достигает и 10 мэкв/л. Гипокали- 
емию, метаболический алкалоз и дефицит хлорида 
вызывают петлевые и тиазидные диуретики. Содер
жание хлорида в моче при этом возрастает. Однако 
после отмены диуретиков его содержание в моче 
снижается, а гипокалиемия и алкалоз сохраняются 
до полного устранения дефицита хлорида.

Сочетание метаболического алкалоза, гипока
лиемии, высокого уровня хлорида в моче и нор
мального АД характерно для синдрома Бартера, 
синдрома Гительмана и применения диуретиков. 
У этих больных, несмотря на относительную ги- 
поволемию, с мочой выводится большое количе
ство калия и хлорида, развивается вторичный ги- 
перальдостеронизм. Синдромы Бартера и Гитель
мана представляют собой аутосомно-рецессивные 
заболевания, в основе которых лежат дефекты 
канальцевых транспортеров (см. т. 5, гл. 662). При 
синдроме Бартера обычно имеет место повышен
ная экскреция кальция с мочой, часто с нефро- 
кальцинозом, тогда как у детей с синдромом Ги
тельмана уровень кальция в моче снижен, но из-за 
повышенных почечных потерь магния развивается 
гипомагниемия.

При высоком уровне альдостерона большое ко
личество калия выводится с мочой, развиваются 
гипокалиемия и метаболический алкалоз, возрас
тает содержание хлорида в моче. Одновременно 
почки задерживают натрий, что приводит к по
вышению АД. Первичный гиперальдостеронизм, 
обусловленный аденомой или гиперплазией коры 
надпочечников, у детей встречается гораздо реже, 
чем у взрослых (см. гл. 168). В то же время у детей 
часто диагностируют аутосомно-доминантный ги
перальдостеронизм, чувствительный к глюкокор- 
тикоидам.

Уровень альдостерона может возрастать и вслед
ствие повышенной секреции ренина, например, при 
стенозе почечной артерии, что приводит к вторич
ному гиперальдостеронизму и артериальной ги
пертонии. Хотя в большинстве случаев при повы
шении уровня альдостерона электролитные сдвиги 
отсутствуют, это может вызывать гипокалиемию 
и метаболический алкалоз. Причиной гипокалие
мии могут быть и крайне редкие ренинпродуциру- 
ющие опухоли.



Многие заболевания сопровождаются артери
альной гипертонией и гипокалйемией без повы
шения уровня альдостерона. При некоторых из 
них повышена < екреция не a, (ьдостерона, а других 
минералокортикоидов. Это наблюдается при двух 
формах врожденной гиперплазии коры надпочеч
ников (см. гл. 166). При недостаточности 11Р-ги- 
дроксилазы (когда имеет место вирилизация) 
возрастает секреция 110-дезоксикортикостерона, 
приводящая к той или иной степени повышения 
АД и гипокалиемии. Увеличение l ip -дезоксикор- 
тикостерона наблюдается и при недостаточности 
17а-гидроксилазы; у таких больны: артериальная 
гипертония и гипокалиемия развиваются чаще. 
В этих случаях нарушается синтез половых гор
монов. Синдром Кушинга часто сопровождается 
повышением АД, но метаболический алкалоз и ги
покалиемия (вследствие минералокортикоидной 
ак гивности кортизола) при этом синдроме отме
чаются реже. При аутосомно-рецессивной недо
статочности 1 ip -гидроксистероиддегидрогеназы 
блокируется превращение кортизола в кортизон. 
Поскольку кортизол активирует рецепторы альдо
стерона, у таких детей имеются все признаки из
бытка минералокортикоидов, включая артериаль
ную гипертонию, гипокалиемию и метаболический 
алкалоз. 11ри этом состоянии (называемом также 
«кажущимся избытком минералокортикоидов») 
помогает спиронолактои, который блокирует ми- 
нералокортикоидные рецепторы. Недостаточность 
11 Р-гидроксистероиддегидрогеназы возникает и при 
отравлении веществами, ингибирующими этот фер
мент. К иссическим примером служит отравление 
глициризиновой кислотой, присутствующей в ла
крице. Синдром Лиддла — аутосомно-доминантное 
заболевание, обусловленное активирующей мута
цией гена натриевых каналов в дистальном отделе 
нефрона. В норме эти кана пы активируются альдо- 
стероном. У таких больных имеются признаки ги- 
перальдостеронизма — артериальная гипертония, 
гипокалиемия и алкалоз, но уровень альдостерона 
в сыворотке снижен. В этих случаях помогают ка- 
лийсберегающие диуретики (триамтерен и амило- 
рид), ингибирующие натриевые каналы.

К линические п роявления. К гипокалиемии 
особенно чувствительны сердце и скелетные мыш
цы. Изменения ЭКГ включают уплощение зубца 
Т, депрессию сегмента ST и появление волны U 
между зубцами Т (если они еще видны) и Р. Ино
гда возникает фибрилляция желудочков и поли

морфная желудочковая тахикардия, хотя обычно 
это наблюдае гея лишь при исходных заболевани
ях сердца. При гипокалиемии миокард становится 
особенно чувствительные к дигиталисным арит
миям — наджелудочковой и желудочковой тахи
кардии и блокаде сердца (см. также т. 4, гл. 529).

Отмечаются слабость и спазмы скелетных 
мышц. Возможен и паралич, но он развивается, как 
правило, лишь при уровне калия менее 2,5 мэкв/л. 
Обычно вначале страдают мышцы ног, а затем 
и рук. Паралич дыхательной мускулатуры может 
потребовать перевода бс пьного на ИВЛ. У неко
торых больных развивается рабдомиолиз, риск ко
торого возрастает при физических нагрузках. При 
гипокалиемии замедляется перистальтика ЖКТ, 
что приводит к запору; при уровне калия менее 
2.5 мэкв/л возможна кишечная непроходимость. 
Гипокалиемия нарушает и функцию мочевого пу
зыря, что грозит задержкой мочи.

В основе полиурии и полидипсии при гипока
лиемии лежат два механизма: первичная полидип
сия и нарушение способности почек концентри
ровать мочу, приводящее кННД. Гипокалиемия 
стимулирует образование аммиака в почках, что 
при печеночной недостаточности имеет клиниче
ские последствия, так как печень не справляется 
с обезвреживанием аммиака. Поэтому гипокалие
мия утяже тяет печеночную энцефалопатию.

Хроническая гипокалиемия может быть причи
ной почечной патологии, в том числе интерстици
ального нефрита и образования кист. У детей с хро
нической гипокалиемией (например, при синдроме 
Бартера) з?»идляется рост.

Д иагностика. В большинстве < лучаев причи
ны гипокглигмии становятся ясными из анамнеза. 
Важно расспросить родителей о диете ребенка, на
личии у него поноса, рвоты и о том, какие лекар
ственные средства он получал и получает. Дети 
могут скрывать рвоту или понос. Повышенное АД 
свидетельствует об избытке минералокортикоидов. 
Сопутствующая артериальной гипертонии гипока
лиемия с метаболическим ацидозом характерна для 
поноса и дистального или проксимального почеч- 
но-канальцевпго ацидоза, а гипогликемия с метабо
лическим алкалозом — для рвоты (или отсасыва
ния содержимого желудка через назогастральный 
зонд), избытка альдостерона, приема диуретиков 
и синдромов Бартера и Гительмана. Алкалоз так
же сопровождается перемещением калия в клетки 
и увеличенной его экскрецией с мочой.



Если причина неясна, то по содержанию калия 
в моче отличают его почечные потери от внепочеч- 
ных. При внепочечной потере почки должны задер
живать калий. Почечную потерю калия оценивают 
по его уровню в суточной моче, отношению калия 
к креатину в пятне мочи, фракционной экскреции 
калия или путем расчета ЧГКК:

ЧГКК = Кмоча /  КШ1азма х (осмоляльность плазмы /  
осмоляльность мочи),

где Кмоча — концентрация калия в моче, /Сплазма -  
концентрация калия в плазме.

Результаты такого расчета надежны лишь в том 
случае, если осмоляльность мочи превышает тако
вую плазмы. ЧГКК более 4 на фоне гипокалиемии 
свидетельствует о чрезмерной потере калия с мо
чой. После устранения причин почечпой потери 
калия (например, отмена диуретиков) диагноз уже 
нельзя основывать на экскреции калия с мочой.

Л ечение. Лечение гипокалиемии зависит от 
уровня калия в крови, клинических симптомов, 
состояния почек, наличия трансмембранного пе
ремещения калия, текущих его потерь и возмож
ности приема калия внутрь. Тяжелая гипокалие- 
мия с клиническими симптомами требует более 
активных мероприятий. При нарушении фч нкции 
почек вводить калий следует с большой осторож
ностью. Уровень калия в плазме не всегда точно 
отражает степень дефицита его общего содержа
ния в организме, поскольку калий может выходить 
из клеток в плазму. Ь клинических условиях эго 
чаще всего происходит при метаболическом аци
дозе и диабетическом кетоацидозе (дефиците ин
сулина). Уровень калия в плазме в таких случаях 
снижается в меньшей степени, чем общее его со
держание в организме. При коррекции указанных 
состояний калий перемещается обратно в клетки, 
поэтому устранение гипокалиемии требует введе
ния бо.льших количеств калия. В условиях пере
мещения калия в клетки общий дефицит калия 
в организме менее выражен. Больные с продолжа
ющейся потерей калия нуждаются в восполнении 
его дефицита и возмещении текущего дефицита.

Из-за опасности гиперкалиемии внутривенно 
вводить калий следует с осторожностью. Прием 
калия внутрь менее опасен, но гипокалиемия при 
этом устраняется медленнее. Поэтому в неотлож
ных ситуациях калий обычно вводят внутривенно 
1 дозр 0,5-1,0 мэкв/кг в течение 1 ч. Максимальная 
Доза для взрослых составляет 40 мэкв, но, как пра

вило, предпочитают вводить меньшее кс личество. 
Обычно используют калия хлорид, хотя сопут
ствующие электролитные сдвиги могут диктовать 
применение других солей. При ацидозе и гипо
калиемии можно вводить ацетат или ц то ат  ка
лия. В условиях . ипофосфатемии дефицит калия 
в определенной степени можно компенсировать 
фосфатом калия. Иногда существует возыо кность 
уменьшить текущие потери калия, например, с по
мощью калийсберегающих диуретикив, но при по
чечной недостаточности их следует использовать 
с осторожностью. При одновременном наличии 
гипокалиемии, метаболического алкалоза и гипо- 
волемии (например, при потере калия через же
лудок) восстановление внутрисосудистого объема 
с помощью хлорида должно уменьшать потерю 
калия с мочой. При многих наследственных нару
шениях функции почечных канальцев эффективна 
соответствующая специфическая терапия.

110.5. КАЛЬЦИЙ

Метаболизм кальция

С одер ж ан и е в орган изм е и ф и зиол оги ческ ая  
ф ун к ц и я . До 99% всего кальция сосредоточе
но в костях, в основном в виде гидроксиапатита. 
В период роста костная масса увеличивается бы
стрее. чем масса тела, что требует одновременного 
нарастания уровня кальция в организме. У детей 
общее содержалие кальция составляет примерно 
400 мг/кг, тогда как у взрослых эта величина до
стигает 950 мг/кг. Кальций выполняет в организм? 
целый ряд важнейших функций, принимая участие 
в процессах свертывания крови, взаимодействия 
между клетками, экзо- и эндоцитоза мышечного 
сокращения и проведения нервных импульсов. Ме
ханизмы ре) уляции кальциевого обмена направ
лены, во-первых, на обеспечение нормального ро
ста и минерализации костной ткани и, во-вторых, 
на поддержание концентрации кальция в крови в 
очень узких пределах, без чего невозможны многие 
физиологические функции. Вторая задача оказы
вается более важной, и нормальная концентрация 
кальция в крови может поддерживаться ценой сни
жения минерализации костей.

О п редел ени е уровня кальция в сы воротке  
крови. Кальций представляет собой двухвалент
ный катион, и е диницы его кониентращп — моль/л



и мэкв/л — неэквивалентны. Его можно измерять 
в грех разных единицах (табл. 110.1). Большинство 
лабораторий в США сообщает результаты опреде
ления общей концентрации кальция в сыворотке 
крови в мг%. Однако основное физиологическое 
значение имеет концентрация ионизированного, а 
не общего кальция, и ее величина может выражать
ся любой из трех единиц. Поэтому всегда необхо
димо знать, идет ли речь о концентрации общего 
или ионизированного кальция и в каких единицах 
она измерена.

Таблица 110.1
Коэффициенты перевода разных единиц концен

трации кальция, магния и фосЛ ора

Вещество Единица Коэффициент Единица

Кальций мг% 0.25 ммоль /л
мэкв/л 0,5 ммсль/л

мг% 0,5 мэкв/л
Магний мг% 0,411 ммоль/л

мэкв/л 0,5 ммоль/л
мг% 0,822 М ЭК В/Л

Фосфор мг% 0,32 ммоль/л

П р и м е ч а н и е .  Единицы левого столбца превращают™ 
в единицы правого столбца путем умножения на коэффици
ент (например 10 .иг% кальция, умноженные на 3,25, равны 
2,5 ммо 1ь/л). Деление единиц правого столбца на соответству
ющие коэффициенты превращает эти единицы в единицы ле
вого столбца.

В свободной, или ионизированной, форме на
ходи гея чуть меньше 50 % общего количества каль
ция в крови. Остальная его часть связана с белка
ми (главным образом, с альбумином) и примерно 
10 % образует соли с такими анионами, как фосфат, 
цитрат или сульфат. Функции клеток зависят от 
ионизированного кальция, и именно его концен
трация регулируется гомеостатическими систе
мами организма. Тем не менее обычно измеряют 
концентрацию общего кальция.

Уровень общего кэ лытая, как правчло, дает пред
ставление о содержании ионизированного кальция. 
Однако в некоторых клинических ситуациях это 
не так. Расхождения чаще всего возникают в усло
виях гипоальбуминемии, как это имеет место при 
нефротическом син, фоме, болезнях печени, повы
шенной проницаемости капилляров или экссуда
тивной энтеропатии. Каждый 1 г% альбумина в сы- 
ворогке крови связывает примерно 0,8 мг% каль
ция, и низкая концентрация общеги кальция ири 
значительной гипоальбуминемии — нормальное

явление. Для коррекции уровня общего кальция 
в условиях гипоальбуминемии используют следу
ющую формулу:

Сак = Са„ + (0,8 х снижение концентрации альбу
мина по сравнению с нормой, г%),

где Сак — корригированная концентрация общего 
кальция, Са„ — измеренная его концентрация.

Если после такого пересчета концентрация 
общего кальция остается в нормальных пределах, 
уровень ионизированною кальция также норма
лен; высокие или низкие корригированные зна
чения указывают на гипер- или гипокальциемию 
соответственно. К сожалению, данная формула не 
всегда точна; при низкой концентрации альбумина 
и подозрении на изменение уровня ионизирован
ного кальция нужно определять именно его. Это 
особенно справедливо для тяжело больных детей, 
у которых конц( нтрация кальция, скорее всего, 
аномальная, и имеются другие расстройства, в ре
зультате чего концентрация общего кальция не
точно отражает конц ятрацию ионизированного 
кальция.

Неточность приведенной формулы связана 
с е лиянием ряда факторов на соотношение общего 
и ионизированного кальция. глобулин сыворотки 
крови гвязываег мало кальция и поэтому слабо 
влияет на указанное соотношение. Связывание 
же кальция и других ионов (например, фосфата) 
альбумином зависит от pH сыворотки крови. При 
алкалозе связывается больший процент кальция, 
а при ацидозе — меньший, в результате чего кон
центрация его ионизированное формы увеличива
ется. Это может иметь клиническое значение при 
введении бикарбоната для коррекции ацидоза; по
вышение pH приводит к увеличению количества 
связанного кальция и снижению процента иони
зированного, что может сопровождаться клиниче
скими симптомами.

Р егуляц ия уровня кальция. Концентрация 
кальция l  сыворотке крови регулируется сложной 
гормональной системой. В о< трых случаях эта сис
тема использует большие запасы кальция в костях. 
В хронической же ситуации должно поддерживать
ся равновесие между всасыванием кг льция в ЖКТ 
и его выведением (главным образом, с мочой). Для 
обеспечения роста и минерализации костей v детей 
необходим положительный баланс кг льция.

Сохранение и увеличение общего содержа
ния кальция в организме требует его всасывания



в ЖКТ, которое происходит в основном в двенад
цатиперстной и тощей кишке. Грудное молоко 
(300 мг/л), детские питательные смеси (примерно 
530 мг/л) и коровье молоко (около 1200 мг/л) — 
прекрасные источники кальция, и дети в США 
получают бо.лыиую часть необходимого им каль
ция с молоком и другими молочными продуктами. 
В разном возрасте рекомендуется разное потребле
ние кальция (см. т. 4, гл. 382). Хотя при высоком 
содержании кальция в диете некоторая его часть 
всасывав гея пассивно, основное “го количество, 
особенно при низком потреблении, поглощается 
с помощью системы активного транспорта. Вита
мин D (1,25 дигидроксивитамин D) стимулирует 
активный транспорт кальция, усиливая продукцию 
кальцийсвязывающих белков и активируя кальци
евый насос. При дефиците активного витамина D 
всасывание кальция в ЖКТ значительно ci [ижа- 
ется.

Витамин D синтезир гется в коже под действи
ем солнечных ультрафиолетовых лучей из пред
шественника— 7-дегидрохолестерола. Главными 
источниками витамина D в диете являются обо
гащенные им продукты, в основном молоко или 
детские питательные смеси, а также витаминные 
добавки. Для синтеза 1,25-дигидроксивитамина D 
необходимо вначале гидрокс”лирование витами
на D в печени с образованием 25-Птдроксивитами- 
на. Далее это соединение превращается в почках 
под действием 1а-гидроксилазы в 1,25-дигидрок- 
сивитамин D.

Модификация синтеза 1,25-дигидроксивитами
на D — важный механизм регуляции кальциевого 
баланса. Паратгормон, паратиреоидный гормон 
(ПТГ), секретируемый паращитовидными железа
ми в ответ на снижение уровня кальция в крови, 
стимулирует почечную 1а-гидроксилазу, в резуль
тате чего образуется больше 1,25-дигидроксивита- 
мина D и таким образом усиливается всасывание 
кальция в кишечнике. Секреция ПТГ опосредует
ся кальциевыми рецепторами, расположенными на 
клетках паращитовидных желез.

Если 1,25-дигидроксивитамин D контролиру
ет всасывание кальция в ЖКТ, то экскреция этого 
катиона контролируется почками. Не связанный 
с белками кальций сыворотки крови, как ионизиро
ванный, так и находящийся в комплексе с анионами, 
свободно фильтруется в почечных клубочках и по
ступает в проксимальные канальцы. В канальцах 
Реабсорбируется примерно 99% профильтрован

ного кальция, причем более 50% — е  проксималь
ных канальца :. Дальнейшая реабсорЬция кальция 
происходит в петле Генле, дистальных канальцах 
и собирательных трубочках. В проксимальном 
канальце и петле Генле кальций реаосорбируется 
вместе с натрием. Это очень важно для клиники. 
Уве иичен”е внутрисосудистого объема при гипер- 
кальциемии путем введения физиологического 
раствора снижает реабсорбцию натрия и значи
тельно увеличивает почечную экскрецию кагшция. 
Экскреция кальцил возрастает и при угнетении ре
абсорбции натрия в петле Генле петлевыми диуре
тиками, например фуросемидом. Гиперкальциурия 
способствует устранению гиперкальциемии, но по
стоянное использование петлевых диуретиков по
вышает риск нефрокальциноза и образования кам
ней в почках, особенно у недоношенных детей.

Г тавный регулятор экскреции кальция с мо
чой — ПТГ. Он усиливает реабсорбцию кальция 
в восходящей части петли Генле и дистальном от
деле нефрона. Реабсорбция кальция в дистальном 
отделе нефрона усиливается под дейс вием 1,25-ди- 
гидроксивитамина D. В отсутствие ПТГ экскреция 
кальция с мочой возрастает. К тому же приводят 
гормон роста, метаболический ацидоз, тиреоидные 
гормоны, гиперфосфатемия, глюкагон, осмотиче
ский диурез, гиперволемия, пеглевые диуретики 
и длительное голодание. Несмотря на всю важность 
регуляции почечной экскреции кальция, основную 
роль играет регуляция егс всасывания в ЖКТ. При 
широких колебаниях потребления кальция его экс
креция с мочой меняется незначительно.

В острых ситуациях уровень кальция в сыво
ротке поддерживается за счет изменений его боль
ших запасов в костях. ПТГ увеличивает количество 
и активность остеокластов, которые растворяют 
кость и высвобождают кальций. Кроме того, он 
повышает активность 1а-гидроксилазы в почках, 
что ускоряет превращение 25-гидроксивитамина D 
ч 1,25-дигидроксивитамин D Эта активкая форма 
витамина в свою очередь усиливает мобилизацию 
кальция из костей. Кальцитонин, секретируемый 
парафолликулярными клетками щитовидной же
лезы при гиперкальциемии, ослабляет действие 
остеокластов на кость и увеличивает э::скрецию 
кальция с мочой.

Для понимания патофизиологии нарушений 
кальциевого обмена важно учитывать взаимодо
полняющие эффекты ПТГ и витамина D. ПТГ уси
ливает экскрецию с мочой фосфата и бикарбоната



Это компенсирует высвобождение фосфата и осно
ваний, которое происходит в процессе стимулиру
емой ПТГ резорбции костной ткани. Усиленное 
выведение фосфата с мочой объясняет гипофосфа- 
темию, часто развивающуюся при гиперпаратирео- 
зе. 1,25-дигидроксивитамин D, синтез которого под 
действием ПТГ ускоряется, по механизму отрица
тельной обратной связи тормозит секрецию ПТГ. 
Этот эффект играет важную роль в развитии вто
ричного гиперпаратиреоза при хронической почеч
ной недостаточности. При почечных заболеваниях 
образование 1,25-дигидроксивитамина D уменьша
ется, что приводи г к снижению всасывания каль
ция в Ж КТ Гипокальциемия ус иливаст секрецию 
ПТГ, которая при дефиците 1,25-дигидроксивита- 
минг D не тормозится; в результате этого и разви
вается вторичный гипопаратиреоз. 1,25-дигидрок- 
сивитамин D усиливаем также всасывание ф зефата 
в кишечнике, но ьтот процесс зависит от витамина 
в меньшей степени, чем всасывание кальция.

Гипокальциемия

Поскольку гипокальциемия чревата такими тяже
лыми симптомами, как ларингоспазм и судороги, 
диагностика и коррекция этого состояния должны 
быть очень быстрыми. При истинной гипокаль
циемии снижена концентрация ионизированного 
кальция в сыворотке крови. У больных е гипоаль- 
буминемией уровень общего кальция не точно от
ражает концентрацию ионизированного кальция. 
Как отмеча лось выше, расчет к< мцентрации общего 
кальция с учетом концентр щил альбумин;, в крови 
также дает ненадежные результаты, особенно у тя
жело больных детей. Поэтому при подозрении на 
гигюкальциемию у таких больных, тем более при 
наличии гипоальбуминемии, необходимо опреде
лять концентрацию именно ионизированного каль
ция.

Этиология и патоф изиология. Гипокальцие
мия может иметь много причин (бокс 110.6). Наи
более распространена она среди новорожденных, 
у которых служит одной из самых чаггыз причин 
судорог. Обычно судороги обусловлены ранней 
гипокальциемией новорожденных, называемой 
также транзиторним физиологическим гипопара- 
тирео.чом. Ранняя гипокальциемия новорожденных 
развивается в первые 72 ч жизни, как прави ло, еще 
до начала кормления ребенка молоком. Уровень 
кальция в крови прямо зависит от срока беремен-

♦  Бокс 110.6. Причины гипокальциемии

Новорожденные
Ранняя гипокальц.:емия новорожденных 
Поздняя гипокальциемия новорожденных 
1 иперка/ ьциемия у  матери 

Гипопаратиреоз 
Синдром Ди Джорджи (MIM 188400) 
Х-сцепленный гипопаратирео i (MIM 307700) 
Мутации гена ПТ1 (М1М 168450)
Мутация гене кальц гевого рецептора (MIM 601199) 
Аутосомно-рецесЫвный гипопаратиреоз с прояв
лениями дизморфигг (MIM 241410)
Сип дрог' HDR (или Баоаката) (MIM 14625Ь) 
Аутоиммунный полш яандулярный синдром типа I 
(MIM 240300)
Олндром Кирнса-Сейра (MIM 530000>
Гемохроматоз
Болезнь Вильсона (MIM 277900) 
Послеоперационный гипопаратиреоз 
Разрушение щитовидной железы радиоактивным 
йодом
Г ипомагниемия 

Нечувствительность к ПТГ
Псевдогипопаратиреоз типа IA (М1М 103580) 
Псевдогипопаратиреоз типа 1Б (М1М 603233) 
Псевдогипопаратиреоз типа II 
Гипомагниемич 

fiBH'. аминоз D 
Недостаточное потребление 
Недостаток солнечного освещения 
Нарушение всась'в.чшя
Ускоренный распад (например, при приеме проти * 
восудорожнь X Cj гств)
Недостаточное образование 25-гидроксивитами- 
на D в печени
Витамин-О-зависимый рахит ти п е  I (MIM 264700) 
Витамин-D-зависимый рахит типа II (MIM 277420) 
точечная недостаточности 

Перераспределение калышз плазмы 
Гиперфи^фатемия 
Рабдомиолиз 
Синдром распада опухоли 
Переливание «рови 
Синдром голодных кос гей 
Острый панкреатит
Остеопетроз младенческий (MIM 259700) 

Недостаточное потребление кальция
Бедная кальцием диета или полное парентеральное 
питание
Вещества, образующие комплексные соединения 
с кальцием, в диете 
Нарушение гсасмвания 

Неизвестные 
Септический шок 
Тяжелые заболевания



ности, и у недоношенных детей риск гипокальцие- 
мии особенно высок.

В основе ранней гипокальциемии новорожден
ных лежит множество механизмов. Даже у здоро
вого доношенного ребенка концентрация кальция 
после рождения снижается, достигая минимума 
примерно к концу 1-х суток. Это связано, вероятно, 
с внезапным прекращением активного поступле
ния кальция через плаценту, которое обеспечивало 

плода более высокую концентрацию кальция, чем 
у матери. Кроме того, повышенная концентрация 
кальция у плода могла бы подавлять активность 
его паращитовидных желез, приводя к относитель
ному гипопаратиреозу. Не исключено также, что 
клетки-мишени у новорожденных менее чувстви
тельны к ПТГ, чем у взрослых.

Ранняя гипокалъциемия новорожденных чаще 
всего развивается у детей с низкой массой тела 
(особенно при внутриутробной задержке роста), 
у детей от больных сахарным диабетом матерей, а 
также в случае длительных и трудных родов (см. 
т. 1. гл. 46 и 47). Частота гипокальциемии обратно 
пропорциональна гестационному возрасту и массе 
тела при рождении. Поступление кальция в орга
низм недоношенных и больных новорожденных де
тей уменьшается еще и из-за сложности их кормле
ния. Допочнительным факторо* щ способст |ующим 
развитию гипокальциемии у недоношенных детей, 
особенно перенесших гипоксию при родах, может 
быть повышенная секреция кальцитонина. Часто
та гипокальциемии среди недоношенных детей, 
тем более с респираторным дистресс-синдромом 
или получавших внутривенно бикарбонат натрия, 
крайне высока. В качестве причины судорог у та
ких новорожденны? всегда следует подозревать 
гипокальциемию. Плохая компенсация сахарного 
Диабета у матери значительно увеличивает риск ги
покальциемии у новорожденного. Дети от больных 
сахарным диабетом матерей чаще рождаются не
доношенными и чаще страдают гипоксией при ро
дах. Кроме того, сахарный диабет, сопровождаясь 
гипомагниемией у матери, снижает поступление 
магния в организм плода. Это способствует разви
тию у плода вторичного гипопаратиреоза g  гипо- 
кальциемией. Симптомы гипокальциемии в ран
ний срок после рождения у недоношенных детей 
часто выражены слабо, что можно отнести на счет 
низкого уровня альбумина в их сыворотке крови 
и метаболического ацидоза; и то и другое снижа- 
101 связывание кальция с альбумином, увечичивая

концентрацию ионизированного кальция. У недо
ношенных и перенесших гипоксию новорожденных 
гипокальциемия обычно исчезает через несколько 
дней, но у детей от больных сахарным диабетом 
матерей она сохраняется дольше.

Поздняя гипокальциемия новорожденных 
встречается реже, чем ранняя, и обусловлена по
треблением молока с высоким содержанием фос
фата. Симптомы чаще всего возникают в первые 
5-10 дней, а иногда и на 6-й неделе жизни. Умень
шение содержания фосфора в детских питатель
ных cis есях привело к резкому снижению частоты 
поздней гипокальциемии новорожденных. Среди 
вскармливаемых грудью детей она не встречается, 
поскольку грудное молоко содержит меньше фос
фата, чем детские питательные смеси; количество 
фосфора в грудном молоке состав л чет примерно 
140 мг/л, тогда как в современных детских пита
тельных смесях его уровень по крайне мере в 2 раза 
выше. Кормление новорожденных цельным коро
вьим молоком, содержащим 956 мг/л фосфора, 
может вызывать гиперфосфатемию и вторичную 
гипокальциемию. Поздняя гипокальциемия ново
рожденных чаще всего встречается у доношенных 
детей без каких-либо заболеваний. Потребление 
относительно большого количества продуктов 
с высоким содержанием фоссЬата на фоне сниже
ния его экскреции почками приводит к повыше
нию уровня фосфора в крови. Сниженная почечная 
экскреция фосфата обусловлена физиологически 
низкой СКФ у новорожденных и относительно 
высокой канальцевой реабгорбциэй этого аниона. 
Повышение уровня фосфора в крови сопровожда
ется отложением фосфата кальция в костях и, воз
можно, других тканях, что и снижает содержание 
кальция в крови. Нормальная физиологическая 
реакция заключается в усилении секреции ПТГ, 
который стимулирует высвобождение кальция из 
костей и экскрецию фосфата с мочой. При позд
ней гипокальциемии новорожденных секреция 
ПТГ может быть нормальной или даже повышен
ной, но она все же недостаточна, так как уровень 
кальция в крови остается низким. Возможно, это 
объяснятся незрелостью паращитовидных желез 
или резистентностью органов-мишеней к действию 
ПТГ. Такой прехо, щщий псевдогипопаратиреоз ис
чезает самопроизвольно.

Гипокальциемия встречается у новорожденных 
от матерей с гиперкальциемией, которая обычно 
обусловлена аденомой паращитовидных желез. По



стоянное внутриутробное угнетение паращитовид
ных желез плода может быть причиной постнаталь- 
ного гипопаратиреоза, который иногда сохраняет
ся месяцами. Тетания у детей обычно развивается 
в первые 3 нед. жизни, но при грудном вскармли
вании может возникать и позднее. Гиперкальцие- 
мия у матери часо  остается бессимптомной, и ее 
диагностика требуе- определения уровня кальция 
в крови.

Первичныи гипопаратиреоз может иметь мно
жество причин (см. гл. 161). Наряду с гипокольци- 
емией он сопровождается гиперфосфатемией из-за 
сниженного выведения фосфата почками. Уровень 
ПТГ при этом, как правило, снижен или вообще не 
поддается определению. Однако даже нормальный 
его уровень явно не соответствует должному для 
гипокальциемии. ПТГ и гипофосфатемия в норме 
стимулирую1'’ почечную 1а-гидроксилазу, а при 
гипопаратиреоз» уровень 1,25-дигидроксивитами- 
на D снижается.

При синдро. ie Ду Джориэнп (называемом также 
велокардиофациальным синдромом) у большин
ства больных находят делецию небольшого участка 
хромосомы 22 (см. п. 183.1) и иногда хромосомы 
10. У детей с этим силдромом наряду с высокой 
частотой врожденных пороков сердца имеются 
лиц вые аномалии, гипоплазия или аплазия пара- 
щ и т о в и д н ы у  желез и (в рэдких случаях) тяжелый 
иммунодефицит, обусловленный аплазией тимуса. 
Гипокальциемия у таких де гей обычно преходящг 
и проявляется лишь в неонатальном периоде, хотя 
бывает и постоянной, рецидивирующей или раз
вивающейся только в более позднем возрасте.

Х-сцепленный гипопаратиреоз относится 
к редким заболеваниям и не проявляется у жен
щин — носительниц дефекта. У бсльных мальчи
ков отсутствуют паращитовидные железы и гипо- 
кальциемия возникаем уже в первые 8 мес. жизни. 
Вероятная причина гипопаратиреоза — мутации 
гена ПТГ с аутосо» но-рецессивным или аутосом- 
но-доминантным наследованием. Одна из форм 
аутосомно-доминантного гипопаратиреоза обу
словлена активирующей мутацией гена кальциево
го рецептора. Порог восприя гия гипокальциемии 
паращитовидными железами при этом повышен, 
и поэтому уровень ПТГ оказывается недостаточ
ным для данной степени гипокальциемии. Аито- 
сомно-рецессивный гипопаратиреоз с проявления
ми дизморфии встречается редко. Он описан лишь 
в семьях Среднего Востока, где часты близкород

ственные браки. В основе ау гисомно-доминантного 
синдрома H D R  (от hypoparathyroidism — гипопа
ратиреоз, nerve deafness — нейросенсорная глухота 
и renal dysplasia — дисплазия почек) лежит мута
ция гена GATA3, который кодирует фактор транс
крипции с цинковыми пальцами. Аутоиммунный 
полигландулярниш синдром типа I — это аутосом
но-рецессивное заболевание, обусловленное му
тациями гена аутоиммунного регулятора (AIRE). 
Синдром включает в себя гипопаратиреоз, первич
ную надпочечниковую недостаточность и кожно- 
слизистый кандидоз, хотя у большинства больных 
имеются только два из этих трех признаков. Кан
дидоз обычно предшествует нарушению функции 
паращитовидных желез. При наследственном ми
тохондриальном синдроме Кирнса-Сейра гипопа
ратиреоз редко развивается до 5-летнего возраста. 
Причиной гипопаратиреоза может быть отложение 
меди (как при болезни Вильсона) или железа (как 
при гемохроматозе). На1рузка железом возника
ет и при частом переливании крови (например, 
при талассемик). При операциях на щитовидной 
железе или других органах шеи (по поводу их ра
кового перерождения) иногда случайно удаляют
ся и паращитовидные железы или нарушает! я  их 
кровоснабжение. К повреждению этих желгз мо
жет привести и радиойодтерапия при диффузном 
токсическом зобе.

Гипомагниемия сопровождает^ вторичным ги- 
попаратиреозом, потому что нормальная секреция 
ПТГ возможна лишь при достаточной концентра
ции магния в крови. Кроме того, при гипимагни- 
емии возникает резистентность органов мишеней 
к действию ПТГ.

При псевдогипопаратиреозе секреция ПТГ со
храняется, но органы-мишени не реагируют на 
гормон (см. гл. 162). У больных наблюдается ги
покальциемия, гиперфосфатемля и низкий уро
вень 1,25-дигидроксивитамина D. В большинстве 
таких случаев имеется дефект а-субъединицы 
стимуляторного G-белка, участвующего в прове
дении сигнала от рецептора ПТГ. Введение ПТГ 
при этом не усиливает почечную экскрецию фос
фата и не повышает вровень кальция в крови. Не 
возрастает и содержание цАМФ в моче, как это 
должно быть в норме при взаимодействии ПТГ со 
своим рецептором (в силу опосредуемой G-белком 
активации аденилатциклазы). Измерение уров
ня цАМФ в моче после введения синтетического 
ПТГ — основная диагностическая проба. Для де



тей с псевдогипопаратиреозом типа IA характерен 
фенотип наследс гвенной остеодистрофии Олбрай
та: низкорослость, коренастость, лунообразное 
лицо и брахш,актилия из-за укорочения пястных 
и плюсневых костей. Почти у 50 % больных от
мечается умеренная умственная отсталость. При 
псевдогипопаратиреозе типа 1Б признаки наслед
ственной остеодистрофии Олбрайта отсутствуют, 
но в таких случаях также имеется дефект стиму- 
ляторного С-">елка и уровень цАМФ в моче при 
введении синтетического ПТГ не возрастает. Псев- 
догипопаратиреоз типа II — редкое и недостаточ
но изученное состояние, при котором, несмотря на 
резистентность к ПТГ, реакция цАМФ мочи на его 
введение сохраняется.

Гипокальциемия при дефиците витамина D об
условлена главным образом снижением всасыва
ния кальция в кишечнике. В норме при недоотаточ ■ 
ном поступлении кальция усиливается секреция 
ПТГ, увеличивается зыход кальция из костей, сни
жаются его потери с мочой, а в почках возрастает 
активность 1 а-гидроксилазы, превращающей 25- 
гидроксивитамин D в активную форму витамина
1,25-дигидроксивитамин D. Все это некоторое вре
мя препятствует развитию явной гипокальциемии, 
но при недостаточности указанных механизмов она 
проявляется. Поводом обращения к врачу при ави
таминозе D в большинстве случаев является ра
хит, признаки которого возникают еще до развития 
гипокальциемии (см. т. 4, гл. 386). Уровень ПТГ 
и щелочной фосфатазы (из-за возрастания актив
ности остеокластов) в сыворотке крови таких детей 
повышен, а содержание фосфора обычно снижено, 
так как его всасывание в кишечнике нарушено, а 
экскреция с мочой под действием ПТГ возрастает.

Авитаминоз D может быть следствием недоста
точного потребления витамина и недостаточного 
солнечного освещения В США этот авитаминоз 
чаще всего наблюдается у афроамериканских де
тей, питающихся грудныи молоком без добавок 
витамина D При заболеваниях печени, желудочно- 
кишечных расс гройствах и недостаточности под
желудочной железы нарушается всасывание жиро
растворимых витаминов. У больных с печеночной 
недостаточностью может быть нарушено превра
щение вшамина D в 25-гидроксивитамин D. Неко
торые лекарственные препараты, в том числе про- 
тивогудорожные средства фенобарбитал и фенито
ин, повышают активность системы цитохрома Р450 
’ печени, ускоряя тем самым распад витамина D.

При недостаточном поступлении витамина D в ор
ганизм, нарушении его вс^'ывания или ускорении 
распада снижается уровень 25-гидроксиыитами- 
H a D . Содержание же 1,25-дигидроксивитамина D 
в силу компенсаторного повышения активности
I а-гидроксилазы может не только не снижаться, но 
оставаться нормальным или даже возрастать. У де
тей с витамин D-зависимым рахитом типа I (ауто- 
сомно-рецессивное заболевание) 1а-гидроксилаза 
в почках отсутствует и 25-гидроксивитамин D не 
превращается в 1,25-л«гидроксивитамин D. Поэто
му уровень первого из этих соединений остается 
нормальным, но содержание второго зн; чительно 
г«ижается. При витамин D-зависимом рахите типа
II имеется дефект рецепторов витамина D. Таким 
образом, в данном '■лучае речь идет о ложн dm ави
таминозе: уровень 1,25-дигидроксивитамина в сы
воротке крови, как правило, повышен. Примерно у 
50% детей с этим аутосомно-рецессивным заболе
ванием наблюдается облысение. При хронической 
почечной недостаточности (ХПН) активность по
чечной 1а-гидроксилаз] i отсутствует и возникает 
дефицит 1,25-дигидроксивитамина D. Пои ХПН, 
в отличие от других причин авитаминоза D, экс
креция фосфора с мочой уменьшается и его уро
вень в крови возрастает.

Пои различных состояниях наблюдается пере
распределение кальция в плазме, когда концентра
ция его ионизиоованной формы снижается, но 
общее содержание о^ается нормальным. Высо
кий уровень фосфора в крови приводит к сниже
нию концентрации кальция. Кальций-фосфатные 
комплексы пталадываются в тканях, в том числе и 
в костях. Кроме того, гиперфосфатемия тормозит 
синтез 1,25-дигидроксивитамина D, снижая тем са
мым всасывание кгльция в кишечнике. К гиперфос- 
фатемии может приводить чрезмерное потребление 
фосфата, особенно при почечной недостаточности, 
сопровождающейся снижением экскреции фосфа
та, или ь условиях низкой СКФ, как у новорожден
ных. Некоторые слабительные и клизмы с высоким 
содержанием фосфора метут вызывать тяжелую 
гиперфосфатемию и вторичн'то гипокальциемию, 
создающую угрозу для жизни. К гипокальциемии 
может приводить и гиперфосфатемия при синд
роме распада опухоли (вследствие усиленного вы
хода фосфата из клеток;. Гипокальциемия при раб- 
домиолизе обусловлена сочетанием гиперфосфате- 
мии (вследст вие той же причины) и перемещением 
кальция в поврел:денные мышечные клетки.



При панкреатите высвобождается панкреа
тическая липаза, расщепляющая жир в са льнике. 
Образующиеся жирные кислоты связывают каль
ций, приводя к гипокальциемии. После паратире- 
оидэктомии по поводу гиперпаратиреоза разви
вается классический синдром голодны х костей. 
В этих случаях внезапное прекращение стимуля
ции остеокластов, высвобождающих кальций из 
костей, вызыва( т обратное перемещение кальция 
из сыворотки крови в кости, поскольку функция 
остеобластов сохраняется. Это приводит не только 
к гипокальциемии, но и к гипофосфалемии и гипо- 
магниемии.

Цитрат, пппидающий в организм вместе с ком
понентами переливаемой крови, связывает кальций, 
что сопровождается снижением концентрации его 
ионизированной формы и может вызывгтъ симп
томы гипокальциемии Эта опасность особенно 
велика при частом переливами крови или при об
менном ее переливании при гиперби шрубинемии 
у новорожденных или кризах серповидноклеточ
ной анемии у старших детей. Концентрация общего 
кальция при этом может оставаться нормальной 
или даже возрач. гать.

Остеопетроз у новорожденных характеризует
ся высокой плотностью костей, обнаруживаемой 
при рентгенографии. Он может сопровождаться 
гипокальциемическими судорогами. К другим его 
проявлениям относятся макроцефалия, гепатоспле- 
номегалия, анемия, слепота и глухота (см. гл. 97). 
Это состояние требует быстрой диагностики по
скольку лечебную пересадку костного мозга лучше 
осуществлять до развития тяжелых осложнений.

Риск гипокальциемии высок при септическом 
шоке, а также у всех больных, находящихся в от
делениях интенсивной терапии, хотя механизмы 
снижения уровня кальция в этих случаях остаются 
неясными. В США гипокальциемия редко связа
на с недостаточным потреблением кальция, но она 
все же встречается при кормлении новорожденных 
молоком с низким содержанием этого элемента, а 
также при нарушении его всасывания из-за высо
кого содержания в диете фитата или при полном 
парентеральном питании. При таких заболеваниях 
кишечника, как целиакия или идиопгтичегхая ки
шечная лимфангиэктазия, снижается всасывание 
не только кальция, но и витамина D.

К линические проявления. Симптомы гипо
кальциемии зависят от ее тяжести и скорости раз
вития. Легкая гипокальциемия обычно пр ггекает

бессимптомно. Клинические пооявления связаны 
главным образом с повышением нервно-мышечной 
возбудимости. Старшие дети жалуются на паресте
зию губ или рук и ног. К классическим признакам 
относится тетания, симптомы которой включают 
карпопедальный и ларингоспазм, судороги. Кар
попедальный спазм, часто очень болезненный, обу
словлен сокращением мышц кистей и стоп. Ки
сти сгибаются в лучезапястных суставах, пальцы 
разогнуты, большие пальцы приведены к середине 
ладоней («рука акушера»). Стопы вытягиваются 
кзади, пальцы ног прижаты к подошве. Ларинго
спазм (спастическое сокращение голосовых свя
зок), вызывающий инспираторный стридор, можно 
принять за ларинготрахеит. При тяжелом ларинго- 
спазме возможна останочка дыхания с цианозом, 
что требуе"' интубации трахеи. Первым проявле
нием гипокальциемии, особенно у новорожденных, 
могут быть судороги, обычно генерализованные, но 
иногда и локальные. Часто они продолжаются ко
роткое время, но повторяются. Между судорогами 
больные, как правило, < стаются в сознании, даже 
в тех случаях, когда повторные судороги обуслов
ливают постиктальный статус. Тетания у больных 
с гипокальциемией провоцируется гипервентиля
цией, которая, приводя к повышению pH крови, 
способствует связыванию кальция с альбумином 
и тем самым снижает концентрацию -тонизирован
ного кал >ция в крови.

У новорожденных с гипокальциемией карпо
педальный спэзм обычно не развивается. Помимо 
судорог для них характерны раздражительность, 
мышечные подергивания дрожь и тремор. В дру
гих случаях преобладают симптомы, заставляющие 
предполагать сепсис: отказ от пищи, рвота и сон
ливость.

Последствия длительной гипокальциемии за
висят от ее причины. У детей с авитаминозом D 
одновременно имеютгя гипофосфатомия и вторич
ный гиперпаратиреоз. В таких случаях нарушает
ся минерализация костей и развивается рахит (см. 
т. 4, гл. 386). Рахит наолюдается и при тяжелом де
фиците кальция в диете. При гипопаьатиреозе или 
псевдогипопаратиреозе, при которых гипокальци- 
емия сопровождается гиперсЬосфат змией, может 
происходить обызвествление базальн >ix ганглиев. 
В хрусталике кальцигЬикация може~ чоивести к ка
таракте.

У больных с гипокальциемией выявляются 
симптомы Хвостека и Тпуссо. Симптом Хвостека



(сокращение мимических мышц при постукивании 
по коже ница в зоне проекции. шцевого нерва кпе
реди от наружного слухового прохода) не слишком 
специфичен, так как он положителен почти в 10 % 
случаев в отсутствие гипокальциемии. У новорож
денных ложноположительный симптом Хвостека 
обнаруживаегся особенно часто. Симптом Трус- 
со (тоническая судорога кисти при 3-минутном 
сдавливании руки манжеткой манометра, давле
ние в которой поднимают чуть выше систоличе
ского) оолее специфичен, но его выявление менее 
удобно, и у детей эту пробу обычно не проводят. 
Классическим изменением ЭКГ при гипокальци
емии является удлинение интервала QT (с учетом 
частоты сердечных сокращений) К другим воз
можным признакам относятся удлинение интер
вала ST, высокие остроконечные зубцы Т, аритмии 
и блокада сердца При гипокальциемии снижается 
сократимость миокарда и АД, что особенно часто 
наблюдается при сепсисе

Диагностика. При сборе анамнеза особое вни
мание обращают на уровень кальция, фосфора 
и витамина D в диете ребенка. Некоторые формы 
гипокальциемии имеют семейный характер, и по
этому важно выяснить наличие эндокринных забо
леваний в семейном анамнезе. В случаях панкреа
тита или синдрома распада опухоли причина гипо
кальциемии < тановится ясной без дополнительных 
диагностических исследований Это справедливо 
для детей с сепсисом или полиорганной недоста
точностью, находящихся в отделениях интенсив
ной терапии.

Раннюю гипокальциемию новорожденных сле
дует предполагать у недоношенных детей, при са
харном диабет» у матери, внутриутробной задерж
ке роста или трудных родах. Такая гипокальциемия 
очень распространена, и поиски каких-либо других 
ее причин нужны, как правило, лишь в случаях 
неэффективности обычного лечения или длитель- 
н ого сохранения низкой концентрации кальция. 
Однако такие неспецифические симптомы ранней 
гипокальциемии новорожденных, как судороги 
и сонливость, часто застгвляют предполагать сеп
сис, b h j  гричерепное крово] влияние и менингит. 
Поздняя гипокальциемия новорожденных обыч
но ассоциируется с гиперфосфатемией, и лечение 
подбирают в соответствии с концентрацией фосфо- 
Ра в сыворотке крови (см. ниже). Как пои ранней, 
так и поздней гипокальциемии новорожденных 
следует определять уровень магния в крови, по

скольку коррекция гипокальциемии в таких слу
чаях может требовгть повышения концентрации 
магния. При длительной гипокальциемии у ново
рожденных следует выяснить, не страдает ли мать 
гиперпаратиреозом. Пос гедний может протекать 
бессимптомно, и поэтому концентрацию кальция 
в крови I ужно определять и у : <атери. Кроме того, 
у ребенка необходимо провести рентгенографию 
грудной клетки; отсутствие тени тимуса или при
знаки врожденного порока сердца могут указывать 
на синдром Ди Джорджи.

За исключением панней гипокальциемии но
ворожденных, большинство детей с неясной при
чиной гипокальциемии нуждаются в тщательном 
обследовании. Это касается и поздней гипокаль
циемии новорожденных, которая при использова
нии современных питательных смесей встречается 
столь редко, что должна иметь какую-то иную при
чину (например, чрезмерное потребление фосфе 
ра). Лабораторные исследования начинают с опре
деления фосфора, щелочной фосфатазы, магния, 
ПТГ, азота мочевины и креатинина в сыворотке 
крови. Уровень !,25-дигидроксивитамина D и 
25-гидроксивитамина D позволяет разграничить 
причины авитаминоза D. 25-гидроксивитамин D 
снижен при дефиците витамина в диете, недоста
точности солнечного освещения, нарушении вса
сывания или ускоренном метаболизме витамина. 
При витамин D-зависимом рахите типа I уровень 
25-гидроксивитаминг D нормален, тогда как со
держание 1,25-дигидроксивитамина D снижено. 
При витамин D-зависимом рахите II типа, напро
тив, уровень 1,25-дигидроксивитамина D повы
шен. При авитаминозе D (если только дефицит
1.25-дигидроксивитамина D не обусловлен по
чечной не достаточностью) концентрация фосфо
ра в крови обычно снижена. Напротив, у детей 
с гипопаратиреозом или псевдогипопаратирео- 
зсм уровень фосфора повышен. Кроме того, при 
авитаминозе D повышено содержание щелочной 
фосфатазы, а при гипопаратиреозе оно остается 
в норме или снижается. Низкий или даже нор
мальный уровень ПТГ на фоне гипокальциемии 
характерен для гипопаратиреоза, а высокий — для 
псевдогипопаратиреоза. Несоответственно низ
кий для данной концентрации кальция уровень 
ПТГ обнаруживается при сопутствующей гипо- 
магниемии. Нормальный уровень магния в крови 
исключает гипомагниемию в качестве причины 
гипокальциемии.



Л е ч ен и е . При симптомах гипокальциемии 
новорожденным дают глюконат кальция в до
зе 100-200 мг/кг (1-2 мл 10% раствора, 9-18 мг 
элементарного кальция на 1 кг массы тела). Эти 
дозы можно повторять каждые 6-8 ч, пока уровень 
кальция в крови не стабилизируется. Глюконат 
кальция можно вводить и внутривенно путем не
прерывной инфузии; его доза у новорожденных 
обычно составляет 500-750 мг/кг в сутки. Учи- 
тпвая опасность гиперкальциемии, необходимо 
тщательно следить за концентрацией ионизиро
ванного кальция в сыворотке крови и, следова- 
телоно, постепенно уменьшать скорос гь введения 
кальция. Гипомагниемия, иногда сопровождаю
щая раннюю гипокальциемию новорожденных, 
как правило, выражена слабо и быстро исчезает, но 
в некоторых случаях приходится вначале корриги
ровать ее, так как бпз этого справиться с гипокаль- 
циемией не удается. При ранней гипокальциемии 
новорожденных уровень кальция в крови обычно 
нормализуется через 1-3 дня. По возможности 
детей переводят на пероральный прием кальция; 
такую терапию продолжают примерно 1 нед. Хотя 
бессимптомная ранняя гипокальциемия у недоно
шенных детей обычно исчезает самопроизвольнс, 
назначение кальциевых добавок подчас позволяет 
избежать внутривенного введения кальция. При 
невозможности энтерального питания кальций 
приходится вводить внутривенно.

Поздняя гипокальциемия новорожденных, по 
крайней мере частично, обусловлена сопуге гвую- 
щей гиперфосфатемией. Поэтому предпринимают 
попытки ограничить поступление фосфора в орга
низм. Детская питательная смесь Semilac РМ 60/40 
содержит мало фосфора, но в ней мало и кальция. 
Поэтому при ее использовании необходимо до
бавлять кальций. Кальциевые добавки иожно ис
пользовать и при кормлении ребенка обычными 
питательны ни смесями. В просвете кишки кальций 
связывает фосфор, снижая тем самым его всасы
вание.

Существуют жидкие препараты кальция, ко
торые можно давать новорожденным. Начальную 
дозу глюконата кальция в 500-750 мг/кг в сутки 
делят на 4-6 приемов. Сироп глюконата кальция 
также дают 4 -6  раз в сутки при начальной дозе 
700-1000 мг/кг/сут.

Детям чуть постарше при симптомах гипокаль
циемии глюконат кальция можно вводить внутри
венно в дозе 100-200 мг/кг в течение 5-10 мин.

Взрослая доза глюконата кальция для внутри
венного введения составляет 1-3 г. В 10 мл 10% 
раствора содержится 1 г глюконата кальция, т. е. 
94 мг элементарного ка ’■ьция. При необходимости 
вводят дополнительнее количества этого раствора 
Некоторые больные нуждаются в непрерывном ка
пельном введении кальция, обеспечивающем под
держание нужной его концентрации в крови.

После устранения симптомов гипокальциемиь 
используют энтеральные препараты кальцит. Жид
кие препараты карбоната, глюбионата и глюкогата 
кальция содержат соответственно 400, 64 и 90 мг 
элементарного кальция в 1 г Начальная доз? эле
ментарного кальция в типичных случаях составля
ет 50 мг/кг/сут, и ее обычно делят на 3-4 приема 
Для взрослых больных начальная суточная доза 
элементарного кальция составляет 1-3 г. У детей 
старшего возраста эЛсЬективны жевательное ре
зинки с карбонатом кальция. Дозы энтеральных 
препаратов подбирают на основании определяе
мого уровня кальция в крови. Во многих случа
ях необходимо добавлять витамин D (см. ниже). 
Препараты :са льция связывают фосфор в просвете 
кишки и снижают его всасывание. В тех с кучаях, 
когда гипокальциемия связана с гиперфосфатеми- 
ей (при почечной недостаточности, синдроме рас
пада опухоли и гипопаратиреозе), прием гальция 
внутрь показан, но в других ситуациях это может 
привести к развитию гипофосфатемии. Во избежа
ние такого осложнения кальциевые добавки назна
чают в интервалах между кормлениями.

Внутривенное введение кальция требует осто
рожности и тщательного наблюдения за больными. 
Попадание кальция в "тсани грозит их некрозом 
и обызвес"тлением; вводить кальций внутримы
шечно нельзя. Следует тщательно контролировать 
состояние периферической ве«ы, через которую 
вводят кальций, и при возможности использовать 
центральную вену. Во время введения кальция не
обходимо непрерывно регистрировать АД и часто
ту сердечных сокращений. Высокая концентрация 
кальция угнетает активность синусового узла. Вна
чале это приводит к брадикардии, но может вызвать 
и остановку сердца. Постепенное или внезапное 
уменьшение частоты сердечных сокращений тре
бует прекращения или снижения скорости инфузии 
кальция. Непрерывная регистрация ЭКГ особенно 
важна у больных, получающих дигоксин, посколь
ку внутривенное введение кальция повышает риск 
гликозидной интоксикации.



В некоторых случаях (например, при панкреа
тите или рабдомиолизе) полностью устранять ги- 
покальциемию нельзя, так как по мере ликвидации 
основного заболевания происходит высвобожде
ние кальция из комплексных соединений, что гро
зит гиперкальциемией. При наличии ацидемии 
в первую очередь (по возможности) следует кор
ригировать именно гипокальциемию, поскольку 
устранение ацидемии сопровождается снижени ;м 
уровня ионизированного кальция (из-за возраста
ния его связывания с альбумином). При почечной 
недостаточности диализ с высоким содержанием 
кальция в диа .изирующем растьоре способствует 
коррекции и гипокальцчемии, и метаболического 
ацидоза. Если причиной гипокальциемии служит 
гипомагниемия, необходимо нормализовать уро
вень магния. При синдроме голодных костей ино
гда требуется вводить не только кальций, но и фос
фор и магний.

Многие больные с гипокальциемией нуждаются 
в витамине D. Детям, у которых его дефицит об
условлен недостаточные потреблением, наруше
нием всасывания или ускоренным распадом, на
значают витамин D внутрь. Обычная доза при пи
щевом дефиците витамина D составляет примерно 
500J ME в сутки. Можно также однократно дать 
600 ООО ME. Большинство таких детей не нуждают
ся в длительном дополнительном приеме кальция, 
но их диета все же должна содержать достаточное 
количество кальция и фосфора. При нарушении 
всасывания витамина D требуются гораздо боль
шие дозы витамина -  25 000-50 000 МЕ/сут. Ино
гда в таких случаях приходится вводить витамин D 
внутривенно или внутримышечно. При поче т о й  
недостаточности, витамин D-зависимом рахите 
типа I, гипопаратиреозе или псевдогипопарати- 
реозе образование 1,25-дигидроксивитамина D из 
25-гидроксивитамина D снижено, в таких случаях 
помогает введение именно 1,25-дигидроксивита
мина D (кальцитриола). Начальные его дозы для 
детей составляют 0,01-0,08 мкг/кг/сут; обычная 
Доза для взрослых — 0,25-1,0 мкг/сут.

При длительном лечении гипопаратиреоза 
и псевдогипопаратиреоза чеобходимо следить за 
Уровнем кальция в крови, чтобы не допустить ги
перкальциемии. Поскольку в таких случаях суще
ствует опасность гиперкальциурии, грозящей не- 
Фролитиазом и нефрокальцинозом, важно следить 
и за уровнем кальция в моче. Тиазидные диуретики 
помогают снизить его содержание в моче.

Гиперкальциемия

Гиперкальциемию подчас обнаруживают случайно 
при обычном биохимическом исследовании крови, 
поскольку она вообще встречается редко, а ее кли
нические проявления крайне неспецифичны. Од
нако в ряде клинических ситуаций следует пред
полагать ее наличие.

Как отмечалось выше, физиологическое значе
ние имеет концентрация не общего, а ионизиро
ванного кальция в крови. Поэтому при гипоаль
буминемии и нормальном уровне общего кальция 
гиперкальциемия может остаться незамеченной. 
«Золотым стандартом» при обследовании детей 
с нарушениями обмена кальция является опреде
ление концентрации именно ионизированного 
кальция.

Этиология и патофизиология. Уровень каль
ция в крови зависит от ПТГ, витамина D, поступле
ния кальция в организм и его экскреции почками, 
и гиперкальциемия может быть следствием нару
шения . тобой из этих систем Огромное количество 
кальция содержится в костях, и усиленная его мо
билизация также может стать причиной гиперкаль
циемии. В основе гиперкальциемии могут лежать 
и многие другие механизмы (бокс 110.7).

Ряд заболеваний сопровождается первичным ги- 
перпаратиреозом (см. гл. 163). Избыток ПТГ об
условливает гиперкальциемию за счет ускорения 
синтеза 1,25-дигидроксивитамина D, мобилизации 
кальция из костей и торможения почечной экскре
ции кальция. ПТГ увеличивает экскрецию фосфата 
почками, приводя к гипофосфатемии. Спорадиче
ские аденомы паращитовидных желез встречают
ся у взрослых гораздо чаще, чем у детей. Аденомы 
могут быть частью наследственных заболеваний, 
таких как семейный гиперпаратиреоз типа I и II 
или множественная эндокринная неоплазия типа 
I и II.

Гиперпаратиреоз новорожденных — тяжелое, 
угрожающее жизни заболевание. Большинство 
случаев обусловлено нарушением функции каль
циевых рецепторов в клетках паращитовидных же
лез. Железы перестают реагировать на изменение 
внек теточной концентрации кальция, а секреция 
ПТГ продолжается, несмотря на повышение уровня 
кальция в крови. Это заболевание наследуется как 
аутосомно-рецессивный признак. У обоих родите
лей имеется лишь по одному дефекту ка тьциевого 
рецептора, и поэтому заболевание у них протекает
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♦  Бокс 110.7. Причины гиперкальциемии

в легкой форме, проявляясь доброкачественной 
гиперкальциемией (см. ниже описание семейной 
гипокальциурической гиперкальциемии). Транзи-

торный вторичный гиперпаратиреоз развивается у 
новорож 1енных в случаях гипокальциемии у ма
тери (обычно вследствие гипопаратиреоза). Гипо- 
кальциемия у матери приводит к снижению уровня 
кальция у плода, в результате чего у него и разви
вается вторичный гиперпаратиреоз. Это замедляет 
рост плода, вызывае! у него деминерализацию ко
стей и дажг переломы. Иногда вторичный гиперпа- 
ратиро :оз новорожденных проявляется только ги
перкальциемией. По мере нормализации функции 
паращит овидных желез (через несколько дней или 
недель) гиперкальциемия исчезатг.

Третичный гиперпаратиреоз развивается при 
прогрессированиг вторичного гиперпаратиреоза 
до возникновения функциональной автономии или 
аденомы паращитовидных желез. Точный механизм 
остается неясным, но зависимость развития третич
ного гиперпаратиреоза от длительней активности 
паращитовидных желез не вызывает сомнений 
У детей это состояние чаще всего наблюдается пои 
ХПН из-за недостаточности 1,25- дигидроксиьитап- 
на D. Третичный гиперпаратиреоз иногда возникает 
и у детей с Х-сцепленным гипофосф?темиче,'ким 
рахитом- когда обогащение диеты фосфатом с ле
чебной целью привг цит к снижению всасывания 
кальция и тем самым к активации паращи* овид
ных желез. При третичном гиперпаратиреозе часто 
необходима паратиреоэктомия.

Гиперкальциемия возможна и при крайне вы
соком потреблении витамине D. Секреция ПТГ 
в таких случаях соответственно угнетена, тогда 
как содержание фосфора в крови повышено, по
скольку витамин D усиливает всасывание фосфата 
в кишечнике, а экскреция фосфата из-за недоста
точности ПТГ снижается. Гиперкальциемия при 
гипервитаминозе D обычно сохраняется в течение 
нескольких недель и месяцев, так как этот витамин 
выводится и разрушается очень медленно, р еч е
ние сводится к отмене витамина D и применению 
диеты с низким содержанием кальция. Особенно 
показаны глюкокортикоиды, поскольку они пре
пятствуют действию витамина D на кости и кишеч
ник и снижают уровень 1,25-дигидроксивитамина 
и 25-гидроксивитамина D в крови.

У новорожденных может развиться некроз поЗ- 
кс жной жировой клетчатки (см. т. 4, гл. 370). Обыч
но это наблюдается у доношенных детей, перенес
ших в родах асфиксию или травму, на 1-2-й неделе 
после рождения. На коже появляются красновато- 
фиолетовые пятна, под которыми прощупываются

Избыток ПТГ
Первичный гиперпаратиреоз
• спорадическая аденома
• семейный гиперпаратиреоз типа I (MIM 145000)
• множественная эндокринная неоплазия типа I 

Ш1М 131100)
• множественная эндокринная неоплазия типа II 

(MIM 171400)
• семейный гиперпаратиреоз типа II (M IM 145001)
• мутация кальциевого рецептора (MIM 239200) 
Преходящий вторичный гиперпаратиреоз ново
рожденных
Третичный гиперпаратиреоз 

Избыток витамина D 
Гипервитаминоз D
Некроз подкожной жировой клетчатки 
Саркоидоз
Гранулематозы (например, туберкулез и грибковые 
инфекции)
Лимфомы

Избыточное поступление кальция в организм
Кальциевые дсбавкл
Ятрогенные причины (например, полное паренте
ральное питание)

Усиленная реабсорбция калыщя в почках 
Семейная доброкачественная шпокальциуриче- 
скся гиперкальциемия (MIM ? 45980)
ТиазидЛы е тиуретики 

Высвобождение кальция из костей 
Тиреотоксикоз 
Гиперви гаминоз А 
Парпнеопластические синдромы
•  эктопическая секреция ПТГ
• ПТГ-подобный пептид
• метастазы в кости
• прочие факторы
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плотные узелки или бляшки. Чаще всего поража
ются щеки, ягодицы, спина и бедра. В биоптатах 
кожи н 1Ходят некроз жира и инфильтраты, содер
жащие гигантские многоядерные клетки. Уровень 
ПТГ снижен. Гиперкальциемию относят на счет 
избытка 1,25-дигидроксивитамина D, придуциру- 
емого, вероятно, макрофагами, которые инфиль
трируют з'часткч некроза жира. По-видимому, это 
сходно с тем, что происходит при саркоидозе (см. 
ниже).

Почти у 40% больных с саркоидозот развивает
ся гиперк? тьциурия, и у меньшего процента — ги- 
перкальциемия. В основе этого лежит продукция
1.25-дипдроксивитамина D легочными макрофа
гами. В них присутствует 1а-гидроксилаза, пре
вращающая 25-гидроксивитамин D в 1,25-диги- 
дроксивитамин D. Поскольку для образования по- 
следнеги необходим предшественниг — 25-гидрок
сивитамин D, гиперкальциемия возникает периоди
чески, чаще в летние месяцы (когда под влиянием 
солнечного света в коже образуется витамин D). 
Подобии этому, гиперкальциемию провоцирует 
и прием витамина D внутрь. Гиперкальциурия 
может приводить к нефрокальцинозу и нефроли- 
тиазу. Терапия сводится к ограничению витами
на D и времени пребывания на солпце. Применяют 
и кортикостероиды. При других гранулематозных 
заболеваниях, например туберкулезе и грибковой 
инфекции легких, гиперкальциемия встречается 
реже. Болезнь Ходжкина и неходжкинские лим- 
фомы также сопровождаются эктопической про
дукцией 1,25-дигидроксивитамина D.

К гиперкальциемии может приводить чрезмер
ное потребление кальция, особенно при наруше
нии его экскреции почками. Подавление синтеза
1.25-дигидроксивитамина D в таких условиях сни
жает всасывание кальция, но существует и пас
сивное его всасывание, не требующее витамина D, 
и оно пропорционально количеству кальция, по
ступающего в кишечник. При внутривенном вве
дении ка гьция, как это имеет место при полном 
парентеральном питании, компенсаторное тормо
жение всасывания не имеет значения и риск ятро- 
генной гиперкальциемии возрастает.

В основе семейной гипокалъщурической гипер- 
калъциемии, наследуемой аутосомно-доминантно, 
лежит мутация гена кальциевого рецептора. Де
фектными оказывается 50 % кальциевых рецепто
ров в паращитовидных железах, которые не спо
собны реагировать на нормальную концентрацию

кальция в крови и продолжают секр< тировать ПТГ. 
Однако уже при небольшом повышении уровня 
кальция сигнал, опосредуемый сохранившими
ся кальциевыми рецепторами, снижает секрецию 
ПТГ. У отдельных больных она все же может быть 
слегка повышенной. Кроме того, дефект кальцие
вых рецепторов в почках приводит к тому, что они 
воспринимают нормальную концентрацию каль
ция в крови как низкую, в результате реабсорбция 
кальция в почечных канальцах усиливается. Уро
вень кальция в моче может быть очень низким; у 
большинства больных отношение кальций/креати- 
нин в моче пг цает ниже 0,01 м г / м г . При семейной 
гипокальциурической гиперкальциемии данный 
показатель ниже, чем при первичном гиперпара- 
тиреозе (аденоме пчращитовидных желез), и его 
определение позволяет дифференцировать эти со
стояния. Среди других лабораторных показателей 
следует отметить нормальный уровень 1,25-диги- 
цроксивитамина D и сниженный (или на нижней 
границе нормы) уровень фосфора в крови. По
скольку степень повышения концентрации каль
ция в крови невелика, семейная гипокальциуриче- 
ская гиперкальциемия — доброкачественное состо
яние, не требующее лечения. Для новорожденных, 
унаследивавших дефект кальциевого рецептора от 
обоих родителей, характерен тяжелый гиперпара- 
тиреоз (см. выше). В некоторых случаях семейной 
гиперкальциурической гиперкальциемии у ново
рожденных наблюдаются типичные изменения 
костей и повышенный уровень ПТГ; гиперкальци
емия может быть от слабой до умеренной. Однако, 
в отличие от гомозигот, она не бывает тяжелой. Из
менения костей исчезают самопроизво льно, и па- 
ратиреоидэктомия не требуется.

Тиазидные диуретики уменьшают почечную 
экскрецию кальция. В отсутствие других наруше
ний кальциевого обмена эти средства могут вызы
вать некоторое повышение концентрации кальция 
в крови, но не гиперкальциемию. Однако при ги- 
перпаратиреозе или высоком потреблении вита
мина D тиазидные диуретики провоцируют явную 
гиперкальциемию.

Тиреоидные гормоны прямс стимулируют ре
зорбцию костной ткан: I. Гиперкальциемия при ти- 
рео"оксикозе сопровождается снижением уровня 
ПТГ, повышением содержания фосфора и щелоч
ной фосфатазы. Другой редкой причиной гипер
кальциемии вследствие усиления резорбции ко
стей является интоксикащя витамином А. В таких



случаях отменяю! прием витамина, вводят боль
шое количество жидкости и назначают глюкокор
тикоиды.

В основе усиленной резорбции костной ткани 
при злокачеапвенных опухолях лежат различные ме
ханизмы. Некоторые опухоли прорастают в кости, 
разрушая их. Другие секретируют ПТГ-подобный 
пептид, обладающий тем же действием, что и ПТГ, 
но в норме выполняющий лишь функцию местного 
гормона. В ряде случаев опухолевые клетки выра
батывают такое количество этого вещества, что мо
жет оказать системное действие. Диагностические 
системы определения ПТГ не улавливают ПТГ- 
подобный пептид, и поэтому следует использовать 
специфические методы его определения. Содержа
ние фосфора и ПТГ в крови в таких случаях сни
жено, а уровень 1,25-дигидроксивитамина D (в от
личие от ситуации при гиперпаратиреозе) остается 
нормальным. Еще один механизм паранеопласти- 
ческой гиперкальциемии — появление факторов, 
стимулирующих активность остеокластов.

При таких повреждениях, как переломы ног, 
травмы спинного мозга и ожоги, у детей может раз
виться гиперкалъциемия от длительной неподвиж
ности. В этих случаях также усиливается резорб
ция костной ткани, в силу чего плотность костей 
снижается. После переломов ног, требующих вытя
жения, гиперкальциемия обычно возникает через 
1-3 нед., после повреждений спинного мизга — на 
4-8-й неделе, но иногда раньше или позже. Чаще 
наблюдается изолированная гиперкальциемия, 
которая может приводить к нефрокальчинозу, по
чечной недостаточности или образованию камней 
в почках. Уровень ПТГ и 1,25-дигидриксившими- 
на D соответственно снижается, а содержание фос
фора в крови часто несколько возрастает. В силу 
более высокой скорости обновления костной ткани 
у детей (особенно подростков] гиперкальциемия 
от длительной неподвижности развивается чаще, 
чем у взрослых.

У некоторых больных с почечной недоста- 
точнчстщ) кости теряют способность поглощать 
кальций. Это может быть следствием отложения 
алюминия в костях, хотя в настоящее время чаще 
наблюдается в отсутствие алюминиевой интокси
кации — так называемая апластическая остеопатия.

В основе синдрома Вилъхшса лежит делеция 
участка хромосомы 7 (см. т. 1, гл. 48 и т. 5, п. 521.5). 
Это обусловливает синдром генных последова
тельностей, при котором отсутствуют многие

гены. Такая делеция обычно бывает новой, т. е. у 
родителей отсутствует. Большинство больных де
тей несколько отстают в психомоторном развитии. 
Для старших детей и взрос пых хара ;терна общи
тельность и возбудимость. Особенности строения 
лица у маленьких детей включают припухлость 
вокруг глаз, уплощенную переносицу, вывернутые 
ноздри, удлиненный губной желобок, открытый 
рот и толстые щеки («лицо зльсЬа»), У более стар 
ших детей и взро( лых лицо более удлинено, губы 
толще, а припухлости вокруг глаз и полнота щек 
выраж< ны слабее. Наиболее частый порок серд
ца — надклапанны? стеноз аорты, кстопым стра
дают около Уз больных. Нередко имеется также 
сужение легочных, почечных и мозго 1ых артерий 
Сердечно-сосудистая патология связана, вероятно, 
с отсутствием гена эластинг. Генетика и патофизи
ология гиперкальциемии в этих случаях остаются 
неясными. Гиперкальциемия при синдроме Ви
льямса обычно выявляется ^же у новорожденных, 
но через пару лет исчезает самопроизвольно Ино
гда она встречается и в белее позднем возрасте.

Причиной гиперкальциемии может быть низкий 
уровень фосфора в сыворотке крови. Механизм, 
по-видимому, следующий: гипофосфтгемия акти
вирует почечную 1а-гидроксклазу и образование
1,25-дигидроксивитамина D, который в свою оче
редь стимулирует всасывание кальция в кишечни
ке. Кроме того, фосфап необходим для минерали
зации костей, при его дефиците нарт шается про
цесс отложения кальция в костной ткани. Такая 
ситуация встречается при грудном вскармливании 
новорожденных с низкой массой тела, поскольку 
в грудном молоке мало фосфата. При феохромоци- 
томе и первичной надпочечниковой недостаточно
сти иногда также рг звивается гиперкальциемия но 
механизм ее неизвестен. Глюкокортикоиды устра
няют это осложнение.

Гиперкальциемия при остром рабдомислизе 
является следствием гиперфосфатемии. Фо ;фат 
образуем комплексы с кальцием, которые откла
дываются в поврежденных тканях. Это приводит 
к повышению секреции ПТГ и усиленному обра
зованию 1,25-дигидроксизитамина D. Высвобож
дение кальция из тканей в восстановительной ста
дии болезни и обусловливает гиперка тьциемию. 
Повышенный ypoBi нь 1,2 Я-дигидроксивгтаминл D 
усугубляет ее. Осторожное лечение начальной ги- 
покальциемии может предупредить или ослабить 
последующую гиперкальциемию.



При метафх зарнси хондрооис.глазии. тип Янсе
на, наряду с другими клиническими проявлениями 
иногда развивается гиперкальциемия из-за дефек
та рецепторов ПТГ (см. т. 1, гл. 94). Рецепторы 
ПТГ при этсш заболевании конститутивно активга i 
и посылают сигнал, как если бы они были связаны 
с ПТГ, что имитирует эффект ПТГ в почках и ко
стях. Поэтому, несмотря на низкую концентрацию 
ПТГ, возникают отклонения, типичные для гипер- 
паратиреоза: некоторое уменьшение уровня фос
фора и повышение уровня 1,25-дигидроксивитами- 
на D и щелочной фосфатазы в сыворотке крови.

При младенческой форме гипофс^фатгазч' • у боль
ных в первое полугодие жизни развивается рахит 
и они метут отставать в развитии (см. т. 1, гл. 104). 
Гиперкальциемия в таких случаях встречается 
очень часто, а сопровождающая ее гиперкальциу- 
рия может стать причиной нефрока 1ьциноза. Для 
таких больных характерен низкий уровень щелоч
ной фосфатазы. Содержание фосфора в крови оста
ется нормальным.

Клинические проявления. Признаки и сим
птомы I иперкальциемии зависят от ее степени, ко
торая может быть легкой (уровень кальция менее 
12 мг%), умеренной (12-15 мг%) и тяжелой (более 
15 мг%). Легкая и умеренная гиперкальциемия не
редко протекает бессимптомно и диагностирует
ся при случайном определении уровня кальция. 
Частые прояв тения гиперкальциемии перечисле
ны в боксе 110.8. Дети плохо сосут грудь, от< та
ют в развитии, и у них возникает рвот а. Тяжелая 
гиперкальциемия может стать причиной смерти. 
Особые опасения вызывают желудочковые арит
мии. Психические симптомы включают спутан
ность сознания, дезориентацию, депрессию, пси
хоз и/или галлюцинации. Полиурия обусловлена 
вторичным ННД (гм. т. 5, гл. 661). Большая по
теря воды с мочой, о< обенно в сочетании с рвотой 
или ограниченным потреблением жидкости, у 
многих больных привидит к обезвоживанию. Это 
усугубляет гиперк? шциемию и увеличивает риск 
почечной недостаточнос-и и образования камней 
в почках. ННД может сопровождаться и гиперна- 
триемией.

В типичных случаях кальций откладывается 
в мозговом веществе почек, но иногда и в корко
вом. УЗИ и КТ обнаруживают нефрокальциноз, но 
ни один из этих методов не обладает достаточной 
чувствительностью, чтобы выявить менее тяжелые 
повреждения.

♦  Бокс 110.8. Клинические проявления 
гиперкальциемии

Гиперк? льциемия может стать причиной пан
креатита. В таких случаях во время лечения не
обходимо следить за уровнем кальция в крови, 
поскольку гипокальциемический эффект панкреа
тита может маскировать истинную степень гипер
кальциемии

Некоторые проявления гиперкальциемии об
условлены исходной патологией. Поскольку ПТГ 
усиливает почечную экскрецию оснований, при 
гиперпар; тиреозе обычно имеется легкий метабо
лический ацидоз. Напротив, для большинства дру
гих больных характерен мртаболичгг.кий глкалоз, 
обусловленный высвобождением щелочных соеди
нений из костей и прямым действием гиперкальци- 
смии на почки, приводящим к задержке оснований. 
ПТГ также усиливяет экиерецию фосфата почками, 
способствуя развитию гипофосфатемии. Другие 
возможные осложнения гиперкальциемии вклю
чают дистальноканальцевый ацидоз, почечную по
терю соли, гипомагниемию и гипокалиемию.

Диагностика. При сборе анамнеза особое 
внимание обращают на потребление кальция, ис
ходные заболевания, функцию почек и применя
емые лекарственные средства, в том числе вита
мины. Большое значение имеет возраст больного. 
У грудных детей следует подозревать некроз под
кожного жира и синдром Вильямса, так как гипер-
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кальциемия бывает начальным прояЕ гением этого 
синдрома. Лабораторные исследования включают 
определение электролитов, азота мочевины, креа
тинина, фосфора, ПТГ в сыворотке крови, экскре
ции кальция, фосфора и креатинина с мочой (для 
расчета отношения кальций/креатинин и оценки 
канальцевой реабсорбции фосфора), а также уров
ня 25-гидроксивитамина D. При подозрении на 
злокачественную опухоль целесообразно опреде
лять содержание ПТГ-подобного пептида. Оконча
тельный диагноз синдрома Вильямса требует про
ведения гибридизации in situ с применением флю
оресцентных зондов для делецированного участка 
хромосомы 7.

Л ечен и е. Лечение зависит от тяжести гипер
кальциемии и от исходного заболевания. Из-за 
полиурии многие больные с ННД, недостаточным 
потреблением жидкости и/или рвотой оказывают
ся обезвоженными. Введение большого количества 
жидкости снижает уровень кальция в крови и устра
няет пререна 1ьную острую почечную недостаточ
ность. Повышение диуреза при этом сопровожда
ется усиленным выведением натрия. Поэтому при 
введении физиологического раствора необходимо 
исключить возможность перегрузки объемом (осо
бенно при нарушении функции почек или исходных 
заболеваниях сердца). Петлевые диуретики усили
вают экскрецию кальция с мочой и при высокой 
скорости внутривенного введения жидкости под
держивают достаточный диурез. Эти сред» тва на
чинают вводить после устранения обезвоживания. 
Высокая скорость введения жидкости в сочетании 
с усилением диуреза под действием петлевых диу
ретиков может приводить к различным нарушени
ям электролитного обмена. Поэтому необходимо 
следить за уровнем в сыворотке крови не только 
кальция, но и натрия, калия, бикарбоната, магния.

При легкой или умеренной гиперкальциемии 
обычно достаточно вводить физиологический раст - 
вор бег петлевых диуретиков. В более тяжелых 
г аучаях приходится использовать др} гие средства. 
Глюкокортикоиды тормозят всасывание кальция 
в кишечнике, блокируя действие 1,25- дигидрокси- 
витамин? D. Они также ггижают уровень 25-ги- 
дроксивитамина D и 1,25-дигидроксивитамина D. 
Обычная доза преднизона составляет 1 мг/кг/сут. 
Глюкокортикоиды особенно эффективны в тех 
случаях, когда основную роль в патогенезе гипер
кальциемии играет витамин D (при некрозе под
кожного жира и интоксикации этим витамином).

Снижение уровня кальция, псдчас очень резкое, 
обычно происходит уже через 24-72 ч. При неко
торых злокачественных опухолях глюкокортико
иды прямо вызывают гибель опухолевых клеток. 
Кроме того, при некоторых формах рака глюкокор- 
тикоидь: тормозят резорбцию костной ткани. Эти 
соединения особенно эффективны при гиперкаль
циемии, связанной с саркоидозом, поскольку воз
действуют и на основное заболевание.

Кальцитонин снижает уровень кальцш в кро
ви, угнетая резорбцию когтей. Он также усиливает 
экскрецию кальция с мочой, хотя этот механизм 
имеет меньшее значение. Главные преимущества 
кальцитонина заключают» я в отсутствии побочных 
эффектов и быстром проявлении эффекта (неред
ко уже через 2-4 ч). Однако под вл «шием каль
цитонина уровень кальция снижается меньше чем 
на 3 мг%, и у Зольных может развиться резистент
ность к этому гормону. Г чюкокортиксиды или из
менение режима введения кальцитонина иногда 
восстанавливают чувствительность к нему. Очень 
эффективны дифосфонаты. Действуя на остеокла
сты, они тормозят резорбцию костей. При тяжелой 
гиперкальциемии проводят гемодиализ с практи
чески полным отсутствием ка льция в дия визиру
ющем растворе; уровень кг льция в крови при этом 
пгдает очень быстро. Гемодиализ особенно показан 
больным с острой или хронической почечной недо
статочностью, у которых снижено выведение каль
ция с мочой. Лечение хронической Гиперкальцие- 
мии предусматривает соблюдение диеты с низким 
содержанием кальция и витамина D.

Тяжелый гиперпаратиреоз у новорожденных 
требует экстренной паратиреоидэктомии. При cap 
коидозе эффективны глюкокортикоиды, которые 
не только блокируют действие витамина D на вса
сывание кальция в кишечнике, но и тормозят эк
топическую продукцию витамина D макр9фагами 
(см. т. 3, гл. 223). Лечебное действие при саркои- 
тозе оказывает также кетоконазол и хлорохин. Эти 
вещестза угнетают ферментную систему цитохрома 
Р450, необходимую для превращения 25-гидрокси
витамина D в 1,25-дигидроксивитамин D. Наконец, 
при саркоидозе применяют и фосфат целлюлозы, 
который связывает кальций в кишечнике, препят
ствуя его всасыванию. Гиперкальциемия при ти
реотоксикозе исчезает после излечения основного 
заболевания. Подобно этому, лечение первичной 
надпочечниковой недостаточности устраняет со
путствующую ей гиперкальциемию.



110.6. МАГНИЙ

Метаболизм магния

Содержание в организме и физиологическая 
функция. Магний по количеству занимает 4-е ме
сто среди катионов, присутствующих в организме, 
и З-е — среди наиболее важных внутриклеточных 
катионов (см. рис. 110.3). От 50 до 60% магния со
держится в костях, и */з этого количества представ
ляет собой обменивающийся фонд, пополняющий 
содержание магния во внеклеточном пространстве. 
Бо, льшая часть магния внутри клеток связана с бел
ками и другими отрицательно заряженными моле
кулами (например, аденозинтрифосфат — АТФ), 
и лишь 25 % может поступать в плазму. Наиболее 
богаты магнием клетки мышц и печени, характе
ризующиеся более высокой скоростью основного 
обмена.

В норме концентрация магния в плазме составляет 
1,5-2,3 мг%(1,2-1,9 мэкв/л, или 0,62-0,94 ммоль/л). 
В США уровень магния измеряют в мг%, но для со
поставления с результатами исследований в дру
гих странах необходим перевод в другие единицы 
(см. табл. 1101). У новорожденных концентрация 
магния в плазме несколько выше, чем у старших 
детей и взрослых. Во внеклеточной жидкости при
сутствует лишь 1 % всего магния организма (60 % 
находится в ионизированном состоянии, 15% — 
в форме комплексов, 25% связано с белками).

Магний — необходимый кофактор сотен фер
ментов. Он играет важную роль в стабилизации 
клеточных мембран и нервной проводимости. 
Действие АТФаз, циклаз и киназ на АТФ и гуа- 
нозинтрифосфат (ГТФ) также требует участия 
магния.

Потребление. В кишечнике всасывается 30- 
50% поступающего магния. Большие его количе
ства содержатся не только в зеленых овощах, зла
ках, орехах, мясе и жесткой воде, но и во многих 
Других пищевых продуктах. В грудном молоке его 
концентрация составляет примерно 35 мг/л, в дет
ских питательных смесях — 40-70 мг/л. Всасыва
ние магния происходит главным образом в тонкой 
кишке, но регуляция этого процесса изучена плохо. 
Значительную роль играет пассивный транспорт. 
В присутствии веществ, образующих комп гексы 
с магнием (жирные кислоты, пищевые волокна, 
Фитат, фосфат и оксалат), а также при усилении 
перистальтики или в присутствии кальция его

всасывание уменьшается. В итамин D и ПТГ хотя 
и слабо, но все же > оыивают его всасывание. Уси
ление всасывания ма ния при уменьшении его по
требления обеспечивается, вероятно, насыщаемой 
системой активного транспорта. Однако при пол
ном прекращении приема магния сохраняются об
лигатные его потери через кишечник.

Э кскреция. Обмен магния регулируется в о- 
сновном путем его экскреции почками. Определен
ной гормональной системы регуляции этого процес
са не существует, хотя ПТГ несколько увеличивает 
реабсорбцию магния в почечных канальцах. Около 
15 % магния реабсорбируется в проксимальных ка
нальцах и 70 % — в толстой части восходящего от
дела петли Генле. У новорожденных регбсорбция 
в проксимальных канальцах может быть большей. 
При повышении концентрации маг чия в крови его 
реабсорбция в петле Генле уменьшается, что свиде
тельствует о наличии здесь механизма активного 
транспорта. Примерно 5-10% фильтруемого маг
ния ребгорбируется в дистальных канальцах. При 
гипомагниемчи реабсорбция магния в петле Генле 
и дистальных канальцах увеличивается.

Гипомагниемия

Гипомагниемия относительно часто встречается у 
госпитализированных больных, хотя в бс иьшин- 
стве случаев остается бессимптомной. Посколь
ку при обычных анализах крови уровень магния 
определяют далеко не всегда, выявление гипомаг- 
ниемии требует особой внимательности.

Этиология и патофизиология. Главной причи
ной гипомагниемии является потеря магнии через 
ЖКТ и почки (бокс 110.9). При поносе со стулом 
выделяется до 200 ur/л  магния; тогда как его кон
центрация в жел\дке составляет только 15 мг/л 
и может быть еще меньше. Потери магния при 
стеаторее обусловлены образованием магниевых 
солей жирных кислот; ограничение приема жира 
уменьшает эти потери.

Первичная кишечная гипомагниемия со вторич
ной гипокальциемией, обусловленная нарушением 
всасывания магния, — это редкое аутосомно-рецес
сивное заболевание, при котором деф жтный ген 
локализован на хромосоме 9. У новорожденных 
б  возрасте 2 - 8  нед. вследствие тяжелой гипомагни
емии (уровень магнш в крови 0,2-0,8 мг%) и вто
ричной гипокальциемии развиваются судороги, те
тания, тпемор или беспокойство.



Почечные потери мат чия могут быть связаны 
с введением лекарственных средств, которые не
посредственно поражают канальцы. Экскреция 
магния резко усиливает» я при введении амфоте- 
рпцина (в этих случаях возрастает потеря и дру
гих электролитов, особенно галия) и цисплатина. 
Аналогичным, но гораздо более слабым эффектом 
обладают петлевые и, особенно, тиазидные диуре
тики. В то же время ка лийсберегающие диуретики 
уменьшают потери магния Осмотически активные 
вещества, такие как маннитол, глюкоза при сахар
ном диабете или мочевина в восстановительной 
стадии острого канальцевого некроза, увеличива
ют потери магния с мочой. Внутривенное введе
ние жидкости, повышая внутрисосудистый объем, 
снижает реабсорбцию натрия и воды в почках, при 
этом нарушается и реабсорбция магния. Гипер
кальцие мия тормозит реабсорбцию магния в пет
ле Генле, но при семейной гиперкальциурической 
гиперкальциемии или гиперкальциемии, обуслов
ленной приемом лития, этого не происходит.

Почечная потеря мягния возрастае- при ряде 
редких наем )ственнъс; заболеваний. Наиболее ча
сто встречаются аутосомно-рецессивные синдромы 
Гительмана и Бартера (см. т. 5, гл. 662). В основе 
синдрома Гительмана, который почти всегда со
провождается гипомагниемией, лежит дефект 
чувствительного ктиазиду Na/Cl-котранспортера 
в дистальных канальцах. При синдроме Барте
ра, который может быть следствием мутаций, по 
меньшей мере, трех разных генов, гипомагниемия 
встречается редко и связана обычно с дефектом 
хлоридных каналов на базолатеральной мембране 
канальцев. При обоих заболеваниях развивается 
гипокалиемический метаболический г лкалоз, но 
если при синдроме I ите гьмана наблюдается гипо- 
кальциурия, то при синдроме Бартера развивают
ся гиперкадьциурия "  вторичный нефрокальциноз. 
Гипомагниемия в обиих случаях выражена слабо 
и протекав бессимп гомно, хотя иногда приводит 
к тетании.

Аутосомно-рецессивная семейная гипомаг
ниемия с гиперкалъциуриеи и нефрокалъцинозом 
(синдром Михеллиса-Кастрилло) обусловлена 
мутациями гена парацеллина-1; кодируемый им 
белок локализуется в плотных контак гах клеток 
петли Генле (толстой части ее восходящего отде
ла). Больные теряют с мочой большие количества 
магния и кальция, и у них возникают вторичная 
гипомагниемия и нефрокальциноз. Уровень каль-

♦  Бокс 110.9. Причины гипомагниемии

Желудочно-кишечные расстройства
Понос
Отсасывание содержимого желудка через назога- 
стральный зонд или рвота
Неспецифический язвенный колит или болезнь
Крона
Целиакия
Муковисцидоз
Идиопатическая кишечная лимфангаэктазия 
Резекция или анастомозы гонкой кишки 
Панкреатит
Дефицит белка и калорий
Первичная кишечная к ипоматсмия со вторичной 
гипокальциемией (MIM 602014)

Нарушения функции почек
Лекарственные средства. амАотерицин, цисплатин, 
циклоспорин, петлевые диуретики маннитол, пен- 
та^йдин, аминогликл^иды, тиазидные ди”р'«тики 
Сахарны? диабет
Острый канальцевый некроз (восстановительная 
стадия)
Поггобстр«'ктивная нефропатия 
Хронические заболевания почек: интерстициаль
ный нефрит, гломерулонефрит, почечный транс
плантат
Гиперкальциемия 
Внутривенное введение ...идкости 
Первичный п-.перальдостеронизм 
Наследственные заболевания
•  синдром Гитсльманг (MIM 263800)
•  синдром Бартера (MIM 602023)
•  семейная гипомагниемия с гиперкальциурией 

* нефрокальц’щозом (MIM 603959)
•  а'тосомно-рецессивниш почечный магнийтеря- 

ющий синдром (MIM 248250)
• дутосомно-доминантный почечный магнийтеря- 

гощий сгндром (MIM 154020)
•  а’ 'тосомно-доминантный гипопаратиреоз (MIM 

601198/601199)
• митохондриальные болезни 

Прочие
Низкое потребление магния 
Синдром голодных костей 
Введение инсутина 
Панкреатит
Внутриутробная задержка роста 
Сахарный диабет у матери 
Обменное переливание крови

ция в крови остается нормальным. У детей часто 
развевается ХПН. Нередко образуются камни 
в почках, возникает инфекция мочевых путей и ге
матурия. К другим проявлениям этого синдрома



относятся повышение уровня ПТГ, тетания, судо
роги, гиперурикемия, снижение зрения, полиурия 
и полидипсия. Аутосомно-рецессивный почечный 
магнийтеряющий синдром без гиперкальциурии 
встречается гораздо реже, и его генетическая осно
ва остается неизвестной.

В основе аутосомно-доминантного почечного 
магнийтеряющего синдрома лежит доминантно
негативная мутация гена, кодирующего у-субъе- 
диницу № +,К+-АТФазы. Синдром характеризует
ся гипомагниемией, повышенной потерей магния 
с мочой, гипокальциурией и нормокальцнемией. 
У больных иногда возникают судороги, но в боль
шинстве случаев симптомы отсутствуют, несмотря 
на снижение уровня магния в крови до 0,8-1,5 мг%. 
Причиной аутосомно-дол инантного гиперпарати- 
реоза служит активирующая мутация гена кальци
евого рецептора; в почках эти рецепторы реагируют 
и на уровень магния. Мутантные регепторы пере
дают сигнали о повышенном содержании магния 
и кальция даже при нормальном уровне этих элек
тролитов, что и приводит к усиленному выведению 
последних с мочой. Секреция ПТГ остаетп низкой 
даж< при гипокальциемии. Иногда тяжелая липо- 
магниемия, связанная с почечной потерей магния, 
сопровождает митохондриальные болезни.

Низкое потребление магния редко приводит 
к гипомагниемии, хотя она и встречается у госпи
тализированных детей, получающих только па
рентеральное питание без магния. При синдроме 
голодных костей, который чаще всего развиваете 
после паратиреоидэкгомии по поводу гиперпара- 
тиреоза, магний перемещается из плазмы в кости. 
Усиление процессов костеобразования приводит 
также к гипокальциемии и гипофосфа^емии. Ана
логичная ситуация возникает и в (Ъазе восыпанов- 
ления после белково-калорийной недостаточности. 
Ускоренная утилизация магния в процессе увели
чения числа клеток истощает его ограниченные за
пасы. Инсулин стимулирует поглощение магния 
клетками, а при диабетическом кетоацидозе, при 
котором общий магний в оргаш.зме низок из-за 
осмотической его потери, гипомагниемия встреча
ется редко. При панкреатите магний и кальций 
связываются жирными кислотами в очагах некроза 
жировой ткани, что и приводит к гипомагниемии 
и гипокальциемии.

Гг>анзиторнал жпомагнисмия новорожденных, 
"орая иногда бывает идиопатической, чаще на- 

людается в случае сахарного диабета у матери.

Вероятно, это следствие снижения уровня магния 
у матери. Действительно, и другие заболевания 
матери, сопровождающиеся повышенной потерей 
магния, увеличивают риск гипомагниемии у но
ворожденных. Гипомагниемия вс гречается у детей 
с внутриутробной задержкой роста. Она может так
же развиться у новорожденных после обменного 
переливания крови, что объясняется связывание vi 
магния присутствующим в переливаемой крови 
цитратом (см. т. 1, гл. 46).

жСлинические проявления. Гипомагниемия на
рушает секрецию ПТГ паращитовидными железами 
и ослабляет реакцию тканей на этот гормон, приво
дя к вторичной гипокальциемии (см. бокс 110.6). 
Концентрация кальция в крови обычно снижается 
лишь при падении уровня магния ниже 0,7 мг%. 
Основные проявления гипомагниемии (тетания, 
симптомы Хвостека и Труссо, судороги; обуслов
лены именно гипокальциемией. Однако при тяже
лой гипомагниемии эти же признаки и симптомы 
могут иметь место и на фоне нормальной концен
трации кальция в крови. Хроническая гиппкальци- 
емия вследствие гипомагниемии редко становится 
причиной рахита.

Многие причины гипомагниемии приводят и 
к гипокалиемии. Однако и сама по себе гипомаг 
ниемия может усиливать почечную потерю калия, 
которую удается устранить только коррекцией 
уровня магния. Изменения ЭКГ при гипомагние
мии включают уплощение зубца Т и удлинение сег
мента ST. Аритмии почти всегда возникают лишь 
на фоне исходных заболеваний сердца.

Диагностика. Причины гипомагниемии обыч
но становятся ясными уже при оценке клиническо
го состояния больного. При обследовании детей 
необходимо выяснить, нет ли у них желудочно-ки
шечных и почечных заболеваний, потребляет ли 
они достаточное количество магния и, особенно, 
получают ли они лекарств( иные средства, которые 
могли бы усиливать экскрегшю магния. В неясны:: 
случаях отличить почечные причины гипомагние
мии от внепочечных помогает определение магния 
в моче. Фракционную экскрецию магния рассчи
тывают по формуле:

Ф Э ^  = х Пкр) /  ([0,7 х ПМ8] х Mljp) х 100,

где ФЭМг — фракционная экскреция магния, М,-Ig 
кон цен грация магния в моче, Пкр — концентрация 
креатинина в плазме, n Mg — концентрация ма1яия 
в плазме, Мкр — концентрация креатинина в моче.



Концентрацию магния в птазме умножают на 0,7, 
потому что около 30% магн] ея связано с альбуми
ном и не фильтруется в почечных клубочках.

Фракционная экскреция магния с возрастом не 
меняется, но зависит от его концентрации в крови. 
У детей с нормальным уровнем магния она коле
блется от 1 до 8%. При внепочечной потери магния 
этот показатель ниже 2 %, так как почки в таких 
условиях задерживают магний. При почечной же 
потери фракционная экскреци^ магния оказывае-1' 
ся непропорционально высокой; она почти всегда 
превышает 4%, а часто и 10%. Определения нель
зя проводить во время инфузии магния, посколь
ку острое повышение его концентрации в кровь 
увеличивает и его экскрецию с мочой. Почечные 
потери магния можно оценивать и по его уровню 
в суточной моче, а также по соот ношению магния 
и креатинина в моче. Однако л и  показатели зави
сят от возраста.

О генетических причинах повышенной экс
креции магния судят на основании уровня других 
рлектролитсш j  крови и моче. У детей с синдрома
ми Гительмана и Бартера гипокалиемия сопровож
дается метаболическим алкалозом.

Л ечение. При тяжелой гипомагниемии магний 
вводят парентерально. Применяют сульфат маг
ния в дозе 25-30 мг/кг (0,05-0,1 мл/кг 50% раст
вора 2,5-5 мг/кг элементарного магния). Раствор 
вводят путем медленной внутривенной инфузии 
(новорожденным обычно вводят внутримышечно). 
При усилении потливости, покрасн ;нии или ощу
щении жара скорость инфузии следует уменьшить. 
Часто указанные дозы вводят повторно через каж
дые 6 ч (новорожденным — через 8-12 ч). Всего 
вводят 2-3  дозы, а затем повторно определяют 
концентрации ■ магния в крови. При почечной не
достаточности применяют меньшие дозы.

Для длительного лечения обычно используют 
энтеральные препараты магния: глюконат (5,4 мг 
элементарного магния в 100 мг), оксид ^60 мг в 
100 мг) и сульфат (10 мг в 100 мг). Существуют 
и депо-препараты магния, например Slow-Mag 
(60 мг элементарного магния в 1 таблетке) и Mag- 
Tab SR (84 мг в 1 таблетке). Дозы принимаемых 
внутрь препар атов подбирают таким образом, что
бы избежать их побочного слабительного эффекта. 
Препараты магния можно вводить и внутримышеч
но или через назогастральный зонд в ночное время. 
Эти способы используют для ослабления поноса. 
При почечной недостаточности магниевые добав

ки следует применять с особенной осторожностью 
(см. ниже).

Гипермагниемия

Клинически значимая гипермагниемия почти всег
да развивается вследствие избыточного потребле
ния магния. Она встречается редко, за исключени
ем тех случаев, когда мать новорожденного полу
чала магний внутривенно по поводу преэклампсии 
или эклампсии (см. т. 1, гл. 46).

Э ти ологи я и п а то ф и зи о л о ги я . Механизма 
торможения всасывания магния в ЖКТ не суще
ствует. Много магния присутствует в некоторых 
слабительных и рьотных средствах, применяемых 
при отравлениях, и в антацидах. Магний обычно 
содержится и в растворах для полного паренте
рального питания. Большое его количество может 
,п  тупать в организм плода и через плаценту при 
повышении уровня магния в крови матери. Обычно 
избыток магния выводлтся почками, но при ХПН 
его экскреция уменьшается. Риск гипермагниемии 
особенно высок у новорожденных, так как у них 
снижена СКФ Повышение уровнг магния в крови 
новорожденных, не связанное с гипермагниемией у 
матери, чаще всего обусловлено чрезмерным при
менением антациаов или слабительных. Легкая 
гипермагниемия может иметь место при ХПН, 
семейной гипокальциурической гиперкальцие- 
мии, диабетическом к* гоацидозе, приеме лития, 
синдроме Бернетта и синдроме распада опухоли. 
При диабетическом кетиацидозе гиперма! ниемия 
развивается на фоне значительных потерь магния 
с мочой, так как он перемещается из клеток в плаз
му. Напротив, инсулинотсрапия часто сопровожда
ется гипомагниемией.

Клинические проявления. Пока концентрация 
магния в плазме не превысит 4,5 мг%, симптомы 
обычно отсутствуют. Гипермагниемия тормозит 
высвобождение ацетилхолина в нервно-мышечных 
синапсах, приводя к снижению тонуса мышц, ги
порефлексии и мышечной слабости. При высокой 
концентрации магния возможны параличи. Пря
мое угнетение ЦНС обусловливает у новорожден
ных сонливость и вялое сосание. Из-за расширения 
кровеносных сосудов снижается АД и возникают 
горячие приливы. При дальнейшем повышении 
концентрации магния АД падает вследствие пря
мого угнетения функции сердца. На ЭКГ отмеча
ется удлинение интервалов PR, QRS и QT.' яжелая



гипермагниемия может привести к полной блокаде 
сердца и остановке кровообращения. Другие про
явления гипермагниемии включают тошноту, рво
ту и симптомы гипокальциемии.

Диагностика. За исключением случаев транс
плацентарного переноса магния, диагностировать 
гипермагниемию можно лишь при высокой насто
роженности и тщательном сборе анамнеза. Важ
нейшую роль играет профилактика. Применение 
магнийсодержащих соединений у детей с почечной 
недостаточностью требует особой осторожности.

Л ечение. В большинстве случаев почки бы
стро выводят избыток магния. Этот процесс мож
но ускорить внутривенным введением жидкости 
и применением петлевых диуретиков. При тяже
лой гипермагниемии, особенно в условиях почеч
ной недостаточности, может потребоваться диализ. 
Эффект гемодиализа проявляется быстрее, чем 
эффект перитонеального диализа. Другой способ, 
применяемый у новорожденных, — обменное пере
ливание крови. Необходимо следить за состоянием 
сердечно-сосудистой системы и электролитным об
меном; при артериальной гипотонии 'чедует вво
дить жидкость и, при необходимости, сосудосужи
вающие средства. В неотложных случаях, особенно 
при тяжелых нарушениях сердечной деятельности, 
временно помогает внутривенное введение каль
ция глюконата в дозе 100  мг/кг.

110.7. Ф О СФ О Р

Около 2/ 3 всего фосфора плазмы содержится в фос
фолипидах, но эти соединения не растворяются 
в кислоте и в клинических лабораториях не выяв
ляются. В плазме определяется только концентра
ция фосфата Результаты выражаются в единицах 
фосфата или фосфора, но даже когда используется 
термин «фосфат», речь идет именно о концентра
ции фосфора. Таким оогазом, понятия фосфат 
и фосфор часто означают одно и то же. Примени
тельно к концентрации в плазме лучше говорить 
0 фосфоре. Перевести единицы, используемые 
в ( ША ( м г % ) ,  в  ммоль/л достаточно просто (см. 
табл. 1 Ю.1 ).

Метаболизм фосфора

С одерж ание в организме и физиологическая 
Функция. Бо, льшая часть фосфора содержится 
в Костях и клетках; в плазме присутствует менее

1 % общего его количества. При физиологическом 
pH (7,4) фосфат находится в одно- (примерно 
80%) и двухвалентной формах, так как рК этих 
форм составляет 6 ,8 . Лишь около 15% фосфата 
плазмы связано с белками. Остальное его количе
ство фильтруется в почечных клубочках, причем 
в основном в виде свободного фосфата, и неболь
шая часть — в виде комплексов с кальцием, магни
ем и натрием. Фосфат — самый распространенный 
внутриклеточный анион, хотя бо, льшая его часть 
в клетках входит в состав более крупных соедине
ний (например, АТФ).

Концентрация фосфора в плазме зависит от 
гозрастг бопьше, чем у каколэ-либо другого элек
тролита (табл. 110.2). Высокую его концентрацию 
в детском возрасте объясняют необходимостью 
фосфора для процессов роста. Его уровень коле
блется в течение суток, достигая максимума во 
время сна.

Таблица 110.2
Концентрация ф осф ора в сыворотке крови у  детей

Возраст Концентрам я ф -фора (мг%)
0-5 дней 4,8 8.2
1-3 года 3,8-6,5
4-11 лет 3,7-5,6
12-15 лет 2,9-5,4
16-19 лет 2,7-4,7

Как составная часть АТФ и других фосфону- 
клеотидов фосфор играет важнейшую роль и энер
гетическом обмене клеток. Он принимает участие 
в синтезе нуклеиновых кислот и входит в состав 
мембран и других клеточных структур. Вместе 
с кальцием он является важнейшим компонентом 
костной ткани, без которого нарушаются ее рост 
и минерализация.

П отр ебл ен и е. Фосфор легко усваивается из 
продуктов питания. Лучшими его источниками 
служат молоко и молочные продукты, но он в боль
шом количестве присутствует также в мясе и ры
бе. Овощи содержат больше фосфора, чем фрукты 
и злаки. Его всасывание в ЖКТ пропорционально 
потреблению; всасывается примерно 2/ 3 поступив
шего фосфора даже с учетом небольшой его секре
ции в кишечнике. Всасывание происходит почти 
исключительно в тонкой кишке за счет диффузии 
в межклеточное пространство и частично под дей
ствием витамина D непосредственно в клетки.



Однако влияние витамина D на всасывание фосфо
ра значительно уступает влиянию поступающего 
количества фосфора.

Экскреция. Экскреция фосфорг соотвеп твует 
его всасыванию, которое зависит ог потребления 
В организме задерживается лишь часть всосавше
гося фосфора, необходимая для роста Рефляция 
фосфорного ба ганса осущеетв пястся пре с у щ е
ственно внутрипочечными механизмами. На экс
крецию фосфора влияют и многие гормоны, хотя 
регуляция его гомеостаза не является их главной 
функцией.

В почечных клубочках фильтруется околи 90% 
фосфата плазмы. В некоторой степени этот про
цесс зависит от концентрации фосфора и кальция 
в плазме. Сколько-нибудь значительная секреция 
фосфата в нефроне отсутствует, а его реабсорб
ция происходит в основном в проксимальных ка
нальцах, хотя небольшая часть реабсорбируется 
в дистальных канальцах. В норме реабсорбир 'ется 
примерно 85% профильтрованного фосфата. Его 
транспорт из просвета проксимальных канальцев 
в клетки сопряжен с перемещением натрия по хи
мическому градиенту и осуществляется натрий/ 
фосфатным котранспортером.

Количество фосфата, реабсорбирующегося 
в почких, зависит от содержания фосфора в пище 
и может изменяться как остро, так и постоянно. 
Эти изменения опосредуются в основном внутри
почечными механизмами без участия регуляторных 
гормонов. ПТГ, с^кр^тируемый в ответ на сниже
ние уровня кальция в плазме, уменьшает реабсорб
цию фосфата, увеличивая его годержание в моче. 
Нормальные физиологические колебания уровня 
ПТГ практически не влияют на этот процесс, но 
при патологических изменениях секреции гормона 
реабсорбция фосфг r i меняется (см. ниже).

Низкий уровень фосфора в плазме активиру
ет почечную 1 а-гидроксилазу, превращающую 
25-гидроксивитамин D в 1,25-дигидроксивита- 
мин D (кальцитриол), который не только усили
вает всасывание фосфора в кишечнике, но и обе
спечивает максимальную его реабсорбцию в поч
ках. Кальцитриол влияет на экскрецию фосфата 
с мочой только при исходно низкой концентрации 
витамина, что свидетельствует против его роли при 
непатологических состояниях.

Торможение реабсорбции фосфора в почках, 
приво щщее к фосфатурии и гипофосфатемии, осу
ществляется так называемым фосфатонином. При

аутосомно-доминантном гипофосфатемическом 
рахите в качестве фосфатонина идентифицир! >ван 
фактор роста фибробчастов типа 23, а при Х-сце- 
пленном гипофосфатемическом рахите отсутствует 
эндопептидаза, которая, как полагают, расщепляет 
фосфатспин. Роль этого соединения в норме оста
ется неясной.

Гипофосфатемия

В норме уровень фосфора в плазме колеблется 
в широких пределах, и для разного возраста су
ществует свое определение гипофосфатемии (см. 
табл. 110.2). В лабораторных бланках могут ука
зываться нормь для взрослых, что нередко введит 
в заблуждение при обследовании детей. Например, 
3 мг% фосфорг. в сыворотке крови для взрослых 
является нормой, а применительно к детям озна
чает тяжелую гипофосфатемию.

Содержание фосфора в плазме не всегда от
ражает его общие запасы в организме, так как во 
внеклеточном пространстве присутствует лишь 1 % 
общего фосфора Поэтому у ребенка м о ж р т  иметь 
иместо значительный дефицит фосфора, несмо
тря на его нормальную концентрацию в гшазме. 
Это особенно часто встречается при состояниях, 
сопровождающихся выходом фосфора из клеток 
(см. ниже).

Этиология и патофизиология. В основе гипо
фосфатемии могут лежать разные механизмы 
(бокс 110.10). В условиях повышенной утилизации 
фосфора клетками г например, при ускорении гли
колиза) фосфор перемещается из плазмы во вну
триклеточное пространство. Обычно это приводит 
лишь к легкому и временному с нижению уровня 
фосфора в плазме, но при дефиците внутрикле
точного фосфора содержание его в плазме может 
уменьшаться настолько значительно, что возник
нут симптомы острой гипофосфатемии. Глюкоза 
стимулирует секрецию инсулина, под действием 
которого глюкоза вместе с фосфором перемещается 
в клетки, где фосфор используется в ходе гликоли
за и других метабслических процессов. То же про
исходив при лечении диабетического котоацидоза 
при котором дефицит фосфора связан и с его поте
рями с мочой. ВозобноЕ пение приема пищи после 
белково-калорийного голодания усиливает анабо
лические процессы, что резко повышает потреб
ности клеток в фосфоре. У си ленное его вк точения 
в заново синтезируемые внутриклеточные соедине-



+  Бокс 110.10. Причины гипофосфатемии

Трансцеллюлярное перераспределение
Инфузия глюкозы 
Инсулин
Возобновление питания 
Полное парентеральное питание 
Дыхательный алкалоз 
Растущая опухоль 
Пересадка костного мозга 
Синдром голодных костей 

Сниженное потребление 
Диета
Недоношенность
Низкое содержание фосфора в детских питатель
ных смесях
Антациды и другие вещества, связывающие фос
фор

Потери с мочой
Гиперпаратиреоз 
ПТГ-подобный пептид 
Х-сцепленный гипофосфатемический рахит 
(MIM 307800)
Остеомаляция, вызываемая опухолями 
Аутосомно-доминантный гапофосфатемическИй 
рахит (MIM 193100)
Синдром Фанкони 
Болезнь Дейта (MIM 300009)
Гипофосфатемический рахит с гиперкальциурией 
(MIM 241530)
Гиперволемия и внутривенное введение жидкости 
Метаболический ацидоз 
Диуретики 
Глюкозурия 
Глюкокортикоиды 
Пересадка почки 

Многофакторные 
Авитаминоз D
Витамин D-зависимый рахит типа 1 (MIM 264700)
Витамин D-зависимый рахит типа II (MIM 277400)
Алкоголизм
Сепсис
Диалнз

ния приводит к гипофосфатемии, нередко тяжелой 
и сопровождающейся клиническими симптомами. 
Такая гипофосфотемия часто развивается у детей 
при лечении нервной анорексии, а также любых 
Других нарушений питания (муковисцидоз, болезнь 
Крона, ожоговая болезнь, хронические инфекции, 
стихийные бедствия и др.). Гипофосфатемия обыч
но возникает в первые 5 дней после возобновления 
питания, и ее можно предотвратить постепенным 
Увеличением количества пищи с соответствующи- 
Ми Добавками (см. т. 4, п. 384.2). Причиной гипо

фосфатемии может стать и полное парентеральное 
питание с недостаточным количеством фосфора.

Фосфор перемещается в клетки при дыхатель
ном алкалозе, который может развиться во время 
приступов тревожности, а также при боли, сепсисе, 
печеночной коме или отравлении салицилатами. 
Такое же перемещение фосфора в клетки происхо
дит при устранении дыхательного ацидоза Острое 
снижение концентрации углекислоты, сопровожда
ясь снижением pH внутриклеточной среды, стиму
лирует гликолиз, что повышает внутриклеточную 
утилизацию фосфора и приводит к гипофосфате
мии. Поскольку метаболический алкалоз слабее 
влияет на pH внутриклеточной среды (углекислота 
диффундирует через клеточные мембраны гораздо 
быстрее, чем бикарбонат), перемещение фосфора 
в клетки при этом состоянии минимально.

Фосфор быстро утилизируется клетками расту
щих опухолей (например, лимфом). То же наблюда
ется при восстановлении гемопоэза после пересад
ки костного мозга. При синдроме голодных костей 
жадное поглощение фосфора, кальция и магния 
костной тканью может снижать содержание всех 
этих ионов в плазме. Синдром голодных костей 
чаще всего развивается после паратиреоидэктомии 
по поводу гиперпаратиреоза, поскольку операция 
быстро устраняет стимул к резорбции костей при 
сохранении механизмов их новообразования.

Недостаточность фосфора в диете редко ста
новится причиной гипофосфатемии, так как этот 
элемент содержится в большинстве пищевых про
дуктов. Однако дети с их высокой потребностью 
в фосфоре для роста составляют группу риска. 
Скорость роста скелета особенно велика у недо
ношенных детей. Поэтому при кормлении грудным 
молоком или обычными питательными смесями у 
них может развиться дефицит фосфора и рахит. 
В таких случаях возникает и относительный дефи
цит кальция. Эти осложнения можно предотвра
тить добавками кальция и фосфора, переходом на 
питание ребенка обогащенным грудным молоком 
или специальными смесями для недоношенных де
тей. Дефицит фосфора, иногда с одновременным 
дефицитом кальция и витамина D, развивается и у 
детей, получающих мало молока или неполноцен
ные молочные заменители.

Антациды с гидроокисью алюминия (например, 
маалокс или миланта) связывают фосфор в кишеч
нике, препятствуя его всасыванию. У растущих де
тей это может привести к дефициту фосфора и ра



хиту. Аналогичный механизм лежит в основе гипо- 
фосфатемии у больных, которым с целью устране
ния гиперфосфатемии вводят большое количество 
вещест в, связывающих фосфор. У детей с почечной 
недчстаточностью и гиперфосфатемией диализ на 
фоне приема таких веществ увеличивает опасность 
ятрогенной гипофосфатемии. Это осложнение, 
чаще развивающееся у грудных детей, может ухуд
шать течение почечной остеодистрофии.

Чрезмерная потеря фосфор * г мочой характер
на для многих врожденных и приобретенных за
болеваний. ПТГ тормозит реабсорбцию фосфора 
в проксимальных поч< чных кана тьцах, и поэтому 
гиперпаратиреоз приводит к гипофосфтемии (см. 
гл. 16 З). Однако в таких условиях основное кли
ническое значение имеет гиперкальциемия, а гипо- 
фосфатемия обычно остается бессимптомной. При 
гиперпаратиреозе уровень фосфора в крови снижа
ется не очень гильно, а его потеря с мочой продол
жается не слишком долго, поскольку при этом фор
мируется новое стабильное состояние и почечная 
экскреция фосфора приходит в соответствие с его 
потреблением. Гипофосфатемия и гиперкальцие
мия иногда развиваются при опухолях, секретиру- 
ющих ПТГ-подобныС пептид, который действует 
так же, как ПТГ.

При X-сцепленном гипофосф; семическом рахи
те к гипофосфатемии приводит усиленная экскре
ция фосфора с мочой (см. т. % гл. 106). Хотя цеф кт 
передается с Х-хромосомой, заболевание встреча
ется и у мальчиков, и у девочек и поэтому бспьше 
напоминает аутосомно-доминантную патологи]
В норме гипофосфатемия стимулирует синтез
1,25-дигидроксивитамина D. и при снижении со
держания фосфора ь крови уровень этого витамина 
должен возрастать. Но у этих больных уровень фос
фора в плазме низкий или неадекватно нормальный, 
что вносит свой вк дат; в патогенез заболевания, при 
котором витамин D усиливает реабсорбцию фосфо
ра в почках и его всасывание в кишечнике.

Паранеопластическая остеомаляция — это ред
кое состояние, которое клинически напоминает 
Х-сцепленный гипофосфотемический рахит, но 
не передается по наследству (см. т. 1, гл. 108). На 
фоне повышенной экскреции фо.'фора с мочой 
уровень 1,25-дигидроксивитамина D оказывает
ся несоответственно низким. Причиной является 
гуморальный фактор или факторы, так называе
мые фосфптонины, секретируемые некоторыми 
мезенхимальными опухолями. Отдельные из них

секретируют фактор роста фибробластов типа 23. 
Резекция опухоли устраняет гипофосфатемию. 
Аналогичные изменения иногда наблюдаются при 
эпидермальном нервном синдроме, нейрофиброма- 
тозе и фиброзной остеодисплазии.

В основе аутосомно-доминантного гипофо',(Ьате- 
мического рахита лежит мутация, препятствующая 
деградации фактора роста фибробластов типа 23. 
Высокий уровень этого фосфатонина обусловлива
ет потерю фосфора с мочой, гипофосфатемию, от
сутствие снижения уровня 1,25-дш кдрокси витами
на D и рахит. Синдром Фанкони отражает общий 
дефект проксимальных почечных канальцев, при 
котором возрастает экскреция с мочой не только 
фосфора, но и бикарбоната, аминокислот, мочевой 
кислоты и глюкозы (см. т. 5, гл. 660). Клинические 
проявления обусловлены метаболическим ацидо
зом и гипофосфатемией. Частой причиной син
дрома Фанкони у детей является наследственная 
патология (обычно цистиноз), но он может быть 
и следствием различных отравлений и приобре
тенных заболеваний. У некоторых больных имеет
ся неполный синдром Фанкони, когда на первый 
план выступает именно потеря фосцюра с мочой. 
Снижение уровня фосфора при синдроме фанкони, 
как правило, сопровождается рахитом, а симптомы 
острой гипофосфатемии обычно отсутствуют.

Болезнь Д?нта — Х-сцепленная патология, об
условленная нарушением функции хлоридных 
каналов. Она может сопровождаться потерей фос
фора с мочой и гипофосфатемией, хотя это наблю
дается далеко не всегда. Другие возможные прояв
ления болезни Дента включают канальцевую про- 
теинурию, гиперкальциурию, нефролитиаз, гахит 
и ХПН. Гипофосфатемический рахит с гиперкаль- 
циурией встречается весьма редко, главным обра
зом в семьях выходцев со Средне") Востока.

Метаболический ацидоз угнетает реабсорбцию 
фосфора в проксимальных канальцах и в то же вре
мя стимулирует его выход из клеток в результате 
ускорения катаболических процессов. Выходящий 
из клеток фосфор теряется с мочой, что приводит 
к значительному его дефициту в организме, даже 
на фоне его нормальной концентрации в плазме. 
Классическим примером такой ситуации служит 
диабетический кетоацидоз, при котором потери 
фосфора с мочой усиливаются также благодаря 
осмотическому диурезу. Коррекция метаболи
ческого ацидоза и введение инсулина приводят 
к значительному снижению концентрации фос



фора в плазме, так как и то и другое способствуют 
перемещению фосфора обратно в клетки.

Гиперволемия любой этиологии (например, при 
гиперальдостеронизме ичи синдроме гиперсекре
ции АДГ) также угнетает реабсорбцию фосфора 
в прокс».ма тьных канальцах. То же самое проис
ходит и при быстром внутривенном введении жид
кости. Тиазиды и петлевые диуретики могут повы
шать экскрецию фосфора с мочой, хотя это редко 
имеет клиническое значение. Глюкозурия и глюко- 
кортикоиды также снижают реабсорбцию фосфора 
в почках. Гипофог^дтемия (опять-таки из-за уси
ления экскреции фосфора с мочой) часто развива
ется после пересадги почки. Это можно объяснить 
наличием до операции (т. е. при ХПН) вторичного 
гиперпаратиреоза или повышенной секреции фос- 
фатонинов, а также глюкокортикоидной терапией. 
Спустя несколько месяцев гипофпсфателшя обыч
но исчезает.

Гипофосфатемия наблюдается при приобретен
ных и наследственных заболеваниях, сопровожда
ющихся дефицитом витамина D (см. т. 1, гл. 107, 
т. 4, гл. 386). В патогенезе такой гипофосфатемии 
играют роль многие факторы. Дефицит витами
на D, приводя к снижению всасывания фосфора 
в кишечнике, вызывает вторичный гиперпаратире- 
оз, при котором возрастают почечные потери фос
фора. Кроме того, дефицит витамина D прямо тор
мозит реабсорбцию Босфора в почках. Основное 
клиническое проявление таких состояний — рахит, 
но у некоторых больные развивается и мышечная 
слабость.

У взрослых самой частой причиной гипофосфа
темии является алкоголизм. К счастью, у подрост
ков обычно отсутствуют многие факторы, которые 
У взрослых, злоупотребляющих алкоголем, спо
собствуют развитию гипофосфатемии (например, 
истощение, злоупотребление антацидами, частые 
приступы диабетического кетоацидоза). Гипофос
фатемия нередко развивается при сепсисе, но ее 
механизмы в данном случае остаются неясными. 
Длительный гемодиализ, проводимый, например, 
при отравлении метанолом или этиленгликолем, 
также может стать причиной гипофосфатемии.

Клинические проявления. Различают острые 
и хронические проявления гипофосфатемии. При 
длительном дефиците фосфора у детей развивает- 
Ся рахит, проявления которого рассмотрены в г. 4, 

J • При нехватке фосфора образуется мало 
гидроксиапати1 а, что препятствует минерализа

ции органического матрикса костей. Недостаточ
ная минерализация костей носит общее название 
«остеомаляция»; рахит — это остеомаляция ро
стовых пластинок, наблюдаемая у детей в период 
роста. У старших детей и взрослых при хрониче
ском дефиците фосфора происходит размягчение 
костей. Сам по себе дефицит фосфора может стать 
причиной рахита, но в его патогенезе часто при
нимают участие и другие факторы. Например, при 
витамин D-зависимом рахите, который нередко 
сопровождается гипофосфатемией, нарушено вса
сывание кальция и вторично развивается гиперпа- 
ратиреоз, а в патогенезе рахита при синдроме Фан- 
кони может играть роль метаболический ацидоз.

При тяжелой гипофосфатемии (уровень фосфо
ра в плазм? ниже 1-1,5 мг%) страдают все ткани 
организма, поскольку фосфор играет важнейшую 
роль в энергетическом обмене клеток. Фосфор 
входит в состав АТФ и необходим для гликоли
за. При дефиците фосфора снижается уровень 
2,3-дифосфоглицерата в эритроцитах, что нару
шает доставку кислорода в ткани. Тяжелая гипо
фосфатемия может стать причиной гемолиза и на
рушения функций лейкоцитов и громбоцитоь. При 
хронической гипофосфатемии развивается сла
бость и атрофия проксимальных мышечных групп. 
Дефицит фосфора у больных, находящихся в отде
лениях интенсивной терапии, подчас не позволяет 
отменит! ИВЛ или вызывает острую дыхательную 
недостаточность. Самое частое ос южнение острой 
гипофосфатемии — рабдомиолиз. Обычно он раз
вивается у детей при быстром перемещении фос
фора в клетки на фоне хронического его дефицита 
(например, при нервной анорексии). Выход фос
фора из клеток в какой-то степени препят» твует 
развитию рабдомиолиза. К другим проявлениям 
тяжелой гипофосфатемии относятся нарушение 
работы сердца и неврологические симптомы, та
кие как тремор, парестезия, судороги, атаксия и, 
наконец, кома.

Д иагностика. Причина гипофосфатемии ча
сто становится ясной уже из анамнеза и обычных 
лабораторных исследований. При сборе анамне
за обращают внимание на питание, применяемые 
лекарственные средства и семейные забопевания. 
Гипофосфатемия и рахит в отсутствие других забо
леваний заставляют подозревай и генетическое на
рушение реабсорбции фосфора в почках, сицтром 
Фанкони, чрезмерное использование антацидов, 
недостаточность питания, авитаминоз D или гене



тический дефект метаболизма этого виггмина. При 
синдроме Фанкони обычно имеются метаболиче
ский ацидоз глюкозурия, чминоацидурия и низ
кий j ровень мочевой кислоты в плазме. Отличить 
различные формы дефицита витамина D от Х-сце- 
пленного гипофосфатемического рахита помогает 
определение 25-гидрокси- и 1,25-„игидроксивита- 
мина D, кальция и ПГГ в плазме. Гиперпаратиреоз 
легко диагностируется по повышенному уровню 
ПТГ и ка тьция в плазме.

Л ечение. Лечение зависит от уровня фосфора 
в плазме, наличия клинических симптомов, хро
нического дефицита Лосфорг и продолжающихся 
его потерь с мочой. В отсутствие данных, указыва
ющих на хронический дефицит фосфора и продол
жающиеся его потери, легкая гипофосфатемия не 
требуы лечения. Прием фосфора внутрь может вы
зывать поно<, поэтом;- Люсфорны» препараты сле
дует применять в дробных дозах. При тяжелой ги- 
пофосфатсмин или непереносимости энтера шных 
препаратов можно внутривенно вводить растворы 
фосфат а натрия или калия, выбирая межд? ними 
в зависимости от уровня калия в плазме больного. 
Препараты для приема внутрь содержат натрий 
и калий в разны> соотношениях. Это важно учи
тывать, поскольку некоторые больные не переносят 
нагрузок калием, тогда как при синдроме Фанкони 
или голодании эффективны именно калиевые до
бавки.

При гипофосфат мии, связанной с недостаточ
ным потреблением фосфора, показано питание 
с повышенным его содержанием. Увеличение в ди
ете молочных продуктов может помочь и в других 
случаях гипофосфатемии. Гипофосфатемия требу
ет отмены связывающих фосфор антацидов. При 
некоторых заболеваниях необходима специфиче
ская терапия. Например, при нехватке витамина D 
в питании используют главным образом витамин
ные добавки, а не фосфорные. При Х-сцепленном 
гипофосфатемическом рахите обычно назначают
1,25-дигидроксивитамин D вместе с фосфором 
внутрь.

Гиперфосфатемия

Этиология и патоф изиология. Наиболее частая 
причина гиперфосфатемии — почечная недоста
точность. Поскольку в ЖКТ всасывается тем боль
ше фосфора, чем больше его поступает (т. е. этот 
процесс практически не регулируется), а экскреция

фосфора осуществляется почками, тяжесть гипер
фосфатемии зависит от степени нарушения функ
ции почек. Частичное ее нарушение еще может 
компенсироваться снижением реабсорбции фос
фата вследствие повышения уровня ПТГ, но когда 
функция почек снижается более чем на 75 %, i ипер- 
фосфатемия развивается даже при ограниченном 
потреблении фосфора. Почечная недостаточность 
увеличивает риск гиперфосфатемии, связанной и 
с другими причинами (бокс 110.11).

♦  Бокс 110.11. Причины гиперфосфатемии
~  -  - - - ■

Трансцеллюляунпе перераспределение
Сикдром распада опухоли
Рабдомиолиз
Острый гемолиз
Диабетический кетоаци юз и лактатацидоз 

Повышенное потребление 
Клизмы и слабительные спедс~ва 
Кормление грудных детей коровьим молоком 
Лечение гипофосфатемии 
Интоксикация ачтамином D 

Сниженная экскреция 
Почечная недостаточность 
Гипопаратиреоз 
А ;ромегалия 
Гипертиреоз
Оп'гхолеяый кальциноз с гиперфосфатемией (MIM 
211900)

Содержание фосфора в кле- ках гораздо выше, 
чем в плазме, и при лизисе клеток вьпвоболсдает- 
ся большое его количество. Это служит причиной 
гиперфосфатемии при синдроме распада опухоли, 
рабдомиолизе и остром гемолизе. В таких условиях 
из клеток выходит и калий, что грозит гиперкалие- 
мией. При синдроме распада опухоли и рабдомио
лизе возникает также гиперурикемия и гипокаль- 
циемия, а при гемолизе — гипербилирубинемия 
и повышение активности лактатдегпдрогеназы 
(ЛДГ) в крови. Для рабдомиолиза характерно по
вышение уровня креатининфосфокиназы. При лак- 
татацидозе или диабетическом кетоацидозс утили
зация фосфора клетками снижается и он выходит 
во внеклеточное пространство. При коррекции 
этих состояний происходит обратное — у больных 
(особенно при диабетическом кетоацидозе) из-за 
предшествующей потери фосфора с мочой разви
вается гипофосфатемия.

Чрезмерное потребление фосфор? особенно  
опасно для детей с почечной недостаточностью.



У новорожденных риск связан с низкой функ
цией почек в первые месяцы жизни. Кроме того, 
новорожденные могут случайно получать порции 
фосфора, предназначенные для старших детей 
или взрослых. Коровье молоко содержит больше 
фосфора, чем грудное, и вскармливание детей ко
ровьим молоком также может приводить к гипер- 
фосфатемии. Большое количество фосфора может 
всасываться при применении клизм с фосфатом 
натрия, особэнно при кишечной непроходимости. 
Такие клизмы наиболее опасны при болезни Гирш- 
спрунга. Гиперфосфатемии в этих случаях часто 
сопутствует гипернатриемия из-за ьсасывания на
трия и потери воды при поносе. Применение чрез
мерных доз фосфата натрия в качестве слабитель
ного также может стать причиной гиперфосфате
мии, особенно на фоне почечной недостаточности. 
Гиперфосфатемия развивается и при слишком ак
тивном лечении гипофосфатемии. Прр интоксика
ции витамином D усиливается всасывание кальция 
и фосфора в ЖКТ; гиперкальциемия подавляет се
крецию ПТГ, вследствие чего экскреция фосфора 
с мочой снижается.

Отсу гс гвие ПТГ при гипопаратиреозе или рези
стентность. л этому гормону при псевдогипопарати- 
реозе приводят к усилению реабсорбции фосфор.: 
в проксимальных почечных канальцах и тем са
мым обусловливают гиперфосфатемию (см гл. 161 
и 162). Возникающие при ?том клинические симп
томы связаны с сопутствующей гипокальциемией. 
Гиперфосфатемия при гипертиреозе или акромега
лии обычно выражена в слабой степени. Тироксин 
усиливает реабсорбцию фосфора в проксимальных 
канальцах почек за счег стимуляции секреции гор
мона роста Кроме того, избыток тироксина непо
средственно активирует резорбцию костей, что 
также играет роль в газви гии гиперфосфатемии 
и гиперкальциемии. Опухолевый кальциноз с ги- 
перфосфатемией — редкое аутосомно-рецессивное 
заболевание, которое проявляется обызвествлени
ем мягких тканей и встречается преимущественно 
У чернокожих подростков.

Клинические проявления. Главными ослож- 
Не* я ии гиперфоссЬатемии являются гипокаль- 
Циемия и системное обызвествление (кальцифи
кация) мягких тканей. Гипокальциемия обуслов
лена, вероятно, отложением фосфатов кальция 
в тканях, угнетением образования 1,25-дигидрок- 
свитамина D и торможением резорбции костей, 

^нтомы гипокальциемии чаще всего возникают

при быстром увеличении концентрации фосфора 
в сыворотке крови или на фоне заболеваний, пред
располагающих к гипокальциемии (например, при 
ХПН и рабдомиолизе). Системное же обызвест
вление мягких тканей обусловлено повышением 
растворимости фосфор_ и кальция в плазме. Счи
тается, что это происходит тогда, когда произве
дение концентраций кальция и фосфора в плазме 
(в мг%) превышает 70. В клинике обызвествление 
часто проявляется инъецированием склер. К более 
тяжелым проявлениям относится асф] [ксия из-за 
обызвествления легких и почечная недостаточ
ность из-за нефрокальцигоза.

Д иагностика. У всех больных с гиперфосфа- 
темией необходимо определять содержание кре
атинина и азота мочевины в плазме. При сборе 
анамнеза особое внимание обращают на потребле
ние фосфора и лаличие хронических заболеваний, 
которые могут привести к гиперфосфатемии. При 
подозрении на рабдомиолиз, синдром распада опу
холи или гемолиз следует определять уровень ка
лия, мочевой кислоты, кальция, активность ЛДГ, 
билирубина и креатининфосфокиназы з  крови. 
Отличить гиперпаратиреоз от псевдогипопарати- 
реоза при легкой гиперфосфатемии и выраженной 
гипокальциемии можно путем определения уровня 
ПТГ в крови.

Л ечение. Лечение острой гиперфосфатемии 
зависит от ее тлжести и причины. Легкая гипер
фосфатемия у больных с сохраненной функцией 
почек разрешается спонтанно. Нормализацию 
уровня фосфора можно ускорить, oi рани л вая  его 
содержание в диете. В отсутствие почечной недо
статочности внутривенное введение жи i k o c t h  уве
личивает экскрецию фосфора с мочой. При более 
тяжелой гиперфосфатемии или в таких ситуациях, 
как распад опухоли или рабдомиолиз (сопровожда
ющихся, вероятно, постоянным высвобождением 
эндогенного фосфора в плазму), назначение внутрь 
веществ, связывающих фосфор, препятствует вса
сыванию не только того фосфора, который посту
пает с пищей, но и того, который секретируется 
в ЖКТ. Эти вещества наиболее эффективны при 
приеме во воемя еды, Наибольшее действие оказы
вает гидроксид алюминия, но при одновременной 
гипокальциемии лучше назначать карбонат каль
ция. Из-за опасности алюминиевой интоксика
ции гидроксид алюминия можно применять лишь 
ограниченное время. Чтобы сохранить способность 
почек выводить фосфор при рабдомиолизе или



распаде опухоли, важно принимать меры к подще- 
лачиванию мочи. При неэффективности консерва
тивных мер, особенно если развивается почечная 
недостаточность, приходится прибегать к диализу.

При заболеваниях, сопровождающихся хрони
ческой п.лерфосфат( ми°й, необходимо ограничить 
содержание фосфора в диете. Однако из-за присут
ствия бо тшого количества фосфора в различных 
пищевых продуктах это сделать трудно. При ги- 
попаратиреозе или легком нарушении почечной 
функции обычно дос гаточно снизить потребление 
фосфора, но при более выраженной гиперфосф*.- 
темии, которая развивается на фоне тяжелой по
чечной недостаточности, необходимо применять 
и вещества, связывающие фосфор. К ним относят
ся карбонат кальция, ацетат кальция и севеламера 
гидрохлорид. При ХПН соединения алюминия не 
применяются, так как могут вызывать алюминие
вую интоксикацию. Ее риск особенно велик у бо 1ь- 
ных, одновременно принимающих внутрь цитрг г, 
который усиливает всасывание алюминии в ЖКТ. 
Использование при почечной недостаточности со
единений кальция также опасно, поскольку может 
способствовать системному обызвествлению мяг
ких тканей Непосредственное удаление фосфора 
из крови у больных в конечной стадии ХПН дости
гается путем диализа, но он эффективен лишь на 
фоне ограниченного потребления фосфора и при
ема соединений, связывающих фосфор

110.8. КИ СЛОТНО-ОСНОВНОЕ 
СОСТОЯНИЕ

Ф и зи о л о г и я  к и с л о т н о - о с н о в н о г о  
состояния

В ведение и терминология. Процессы обмена ве
ществ протекают с оптимальной скоростью лишь 
при физиологическом pH, и поэтому данный па
раметр строго регулируется. Даже небольшие, но 
длительные сдвиги кислотно-основного состоя
ния могут нарушать рост и развитие организма, а 
острые и сильные изменения pH могут приводить 
к смерти. Поддержание кислотно-основного равно
весия зависит от состояния почек и легких, а также 
от внутри- и внеклеточных буферных систем.

В норме pH колеблется в пределах 7,35-7,45. 
Этот показатель представляет собой отрицатель
ный логарифм концентрации водородных ионов.

Иными стовами, между pH и концентрацией водо
родных ионов существует обратная зависимость: 
при снижении концентрации водородных ионов 
pH возрастает, а при увеличении — снижается. При 
pH 7,4 концентрация водородных ионов составляет 
40 нмоль/л, т. е. более чем в 1 ООО ООО раз меньше 
нормальной концентрации ионов натрия в крови 
(140 мэкв/л). Несмотря на свою относительно 
низкую концентрацию, ионы водорода легко вза
имодействуют с другими соединениями, особенно 
с белками, изменяя их функцию. Поэтому pH дол
жен удерживаться в нормальных пределах.

Кислоты служат донорами водородных ио
нов (Н ), а основания — их акцепторами. Кисло
ты (НА) могут диссоциировать в ион водорода и 
основный ион (А ):

НА <-> Н+ + А~.

Сильные кислоты легко диссоциируют и лишь 
в небольшом количестве присутствуют в форме 
НА. Слабые кислоты диссоциируют слаби, т. е. 
высвобождают не все водородные ионы, остава
ясь в основном в форме НА. Прямые и обратные 
реакции находятся в равновесии. При добавлении 
кислоты в систему происходит диссоциация НА 
до тех пор, пока не установится новое равновесие 
между концентрациями Н+ и А“. Добавление ионов 
водорода снижает концентрацию А" и увеличивает 
концентрацию НА. Добавление А снижав кон
центрацию ионов водорода и опять-таки увеличи
вает концентрацию НА.

Соединения, которые предохраняют организм 
от резких изменений pH при увеличении vpoBHfl 
кислот или оснований, называются буферными 
Учитывая .файне низкую в норме концентр щию 
водородных ионов, уже небольшое дополнительное 
их количество в отсутствие буферов могло бы резко 
снижать pH. Буферные соединения препятствуют 
этому, < вязыр°я дополнительные ионы водорода:

А~ + Н+ —> НА.

Увеличение концентраций водородных ионов 
сдвигает реакцию вправо. Точно так же при увели
чении концентрации оснований буферные системы 
препятствую повышению pH, высвобождая ионы 
водорода:

НЛ-> А- + Н+.

Снижение концентрации водородных ионов 
при добавлении оснований сдвигает последнюю De-



акцию вправо. Буферы действуют в качестве либо 
акцепторов, либо доноров ионов водорода. При из
бытке кислот они выступают в роли оснований, а 
при избытке оснований — в роли кислот. Сильная 
кислота, например соляная (НС1), не может слу
жить буфером, поскольку при любых физиологиче
ских значениях pH находится в диссоциированной 
форме и хлорид не способен играть роль основа
ния, принимающего протон (ион водорода). Опти
мальные буферы — это слабые кислоты и основа
ния, так как буфер лучше всего осуществляет сьою 
функцию, когда он диссоциирован на 50% (т. е. */2 
его присутствует в форме НА, ‘ / 2 — в форме А ). 
Значение pH, при котором буфер диссоциирован 
на 50%, есть рК буфера. Эффективность буф| :ра 
(буферная емкость) определяется его концентра
цией и рК. При pH меньшем, чем рК буфера, в си
стеме присутствует больше НА, чем А“. Когда же 
pH превышает рК, в системе присутствует больше 
А“, чем НА.

Ф изиологические буф ерны е системы . Име
ются различные буферные системы, защищающие 
организм от сильных изменений pH. Их разделя
ют на бикарбонатный и небикарбонатный буферы. 
В клинике обычно исследуют только бикарбонат- 
ную систему. Она основана на взаимодействии 
углекислоты (С 02) и бикарбоната (Н С 03“):

со2 + Н20  Н+ + НС0 3“.

Двуокись углерода играет роль кислоты, по
скольку при ее взаимодействии с водой высво
бождается ион водорода, а бикарбонат выступает 
в роли сопряженного основания, принимающего 
ион водор< да: рК бикарбонатного буфера состав
ляет 6,1. Связь между pH, рК и концентрациями 
кислоты и ее сопряженного основа] ига выражается 
Уравнением Гендерсона-Гассельбальха. Это урав
нение действительно для любых буферных систем. 
Для бикарбоната и С0 2 уравнение Гендерсона-Гас
сельбальха имеет с юдующий вид:

pH = 6,1 + log [НСО3 ] /  [С 02].

В данном уравнении три переменные величины: 
PH, IНСОЛ и [С0 2], и еслг две из них известны, 
то третью можно вычислить. При использовании 
этого уравнения важно, чтобы концентрация дву
окиси углерода и бикарбоната выражалась в од
них и тех же единицах. В клинике напряжение

2 в крови выражают в мм рт. ст., и прежде чем 
ПоДставить эту величину в уравнение, ее нужно

умножить на константу растворимости, равную 
0,03 ммоль/л/мм рт. ст. После математических 
преобразований уравнение Гендерсона-Гассель
бальха принимает следующий вид:

[Н+] = 24 х Рсо2 /  [НС03 ].

Если концентрация водородных ионов нор
мальна (40 нмоль/л при pH 7,4), а концентрация 
бикарбоната составляе с 24 мэкв/л, то Рсо2, которое 
в данном уравнении выражено в мм рт. ст., должно 
равнятьсл 40. Таким образом, концентрацию ионов 
водорода и, следовательно, pH можно определить 
по отношению Рсо2 к концентрации бикарбоната.

Эта буферная система весьма эффективна, по
скольку концентрация бикарбоната в организме 
довольно высока (24 мэкв/л). Кроме того, ь отли
чие от других буферных систем, она является от
крытой, т. е. когда концентрация двуокиси углеро
да в кровч увеличивае.сч, избыток С 0 2 в ыводится 
через легкие. При появлении в организме дополни
тельной кислоты происходит следующая реакция:

н + + н с о 3- -> с о 2 + н ,о .

Если бы система была закрытой, то уровень СО^ 
должен был бы возрагча гь, приводя к ускорению 
обратной реакции:

с о 2 + Н20  -> Н+ + НСО3-,

и нарастание количества ионов водорода могло бы 
превысить буферную емкость бикарбоната Однако 
избыток С 0 2 выводится легкими, и поэтому обрат
ная реакция не ускоряется, а буферная емкость би
карбоната увеличивается. При повышении уровня 
оснований легкие выводят меньше двуокиси угле
рода, препятствуя падению ее содержания в кро
ви. В отсутствие изменений концентрации С 0 2 

буферная емкость бикарбоната резко возрастает.
К небикарбонатным буферам относятся белки, 

фосфат и кости. Белковые буферные системы со
стоят из внеклеточных (главным образом — а ть- 
бумина) и внутриклеточных белков, включая ге
моглобин. Эффективность белковых буферных 
систем определяется, в основном, присутствием 
в них аминокислоты гистидина, боковая цепь ко
торого может связывать и высвобождать ионы во
дорода. Величина рК гистидина ь некоторой степе
ни зависит от его положения в молекуле белка, но 
в среднем составлж т примерно 6,5. Это достаточно 
близко к нормальному pH (7,4), чтобы сделать ги
стидин эффективным буфером. Гемоглобин и аль



бумин содержат соответственно 34 и 16 остатков 
гистидина

Фосфат тоже! связывать до трех атомов водо
рода, т. е. существует в формах Р 0 43_, Н Р 0 42- и 
Н2Р 0 41_ или Н3Р 0 4. Однако при физиологиче
ском pH преобладает либо Н Р042~, либо Н ,Р04‘~. 
Н2РО /  — это кислота, Н Р042- — ее сопряженное 
основание:

H2P 0 4‘ <-> Нт + Н Р042 .

Величина рК этой реакции составляет 6,8, что 
придает данной буферной системе высокую эффек
тивность. Однако относительно малая конпентра- 
ция фосфата во внеклеточном пространстве огра
ничивает его общую буферную емкость, и он игра
ет в этом отношении меньшую рс пь, чем альбумин. 
В моче же фосфат присутствует в гораздо большей 
концентрации и выполняет здесь важную буфер
ную функцию (см. ниже). Во внутриклеточном 
пространстве основная часть фосфата ковалентно 
связана с органическими молекулами (например, 
с АТФ), но он все же остается эффективным бу
фером.

Важную буферную роль выполняют кости. 
Костная ткань состоит из таких соединений, как би
карбонат натрия и карбонат кальция, и при ее рас
творении высвобождаются основания, способные 
нейтрализовать кислоты. Если это продолжается 
долго, то плотность кости уменьшается. Напротив, 
формирование кости, сопровождаясь поглощением 
оснований, уменьшает их содержание в крови.

Хотя функция клеток зависит от pH внутри
клеточной среды, измерять этот параметр нет не
обходимости, поскольку он меняется параллель
но внеклеточному pH. Тем не менее pH в клетках 
обычно изменяется слабее, чем в крови, так как 
внутриклеточные системы обладают большей бу
ферной емкостью.

Нормальное кислотно-основное 
состояние

В поддержании нормального кислотно-основно- 
го состояния принимают участие легкие и почки. 
В процессе обмена веществ образуется двуокись 
углерода, представляющая собой слабую кислоту. 
Увеличению ее парциального давления в крови 
(Рсо2) прспятп вуют легкие, выводящие большие 
количест ва С 0 2. Образование С 0 2 зависит от ин 
тенсивности обмена веществ, увеличиваясь, напри

мер, при физической работе. Центральные меха-1 
низмы, быстро реагирующие на изменение Рсо,, 
посылают сигналы к повышению или снижению 
вентиляции легких. Усиление дыхания снижает 
Рсо2, э замедление дыхания повышает его, удер
живая в нормальных пределах (35-45 мм рт. ст.).

Эндогенно образующиеся кислоты нейтрали
зуются в почках. У взрослого человека в норме за 
сутки образуется 1-2 мэкв ионоз водорода на 1 кг 
массы тела, а у детей — 2-3 мэкв/кг. Тремя основ
ными механизмами образования водородных ионов 
служат метаболизм белков пищи, неполный мета
болизм углеводов и жиров и потери бикарбоната 
с калом. Поскольку ионы водорода образуются 
в процессе м< таболизма белка, их эндогенное обра
зование зависит от потребл :ния белковых продук
тов. При полном окислении углеводов и жиров до 
С 0 2 и Н20  водородные ионы не обпазуютгя; С 02 
выводится легкими. Однако при неполном окисле
нии глюкозы образуется меточная кислота, а при 
неполном окислении триглицеридов — 3-гидрокси- 
масляная и ацетоуксусная кислоты. Какая-то часть 
углеводов и жиров всегда окисляется не полностью, 
что и определяет эндогенное образование кислот 
Их продукция особенно возрастает при таких со
стояниях, как лактатацидсз или диабетический ке- 
тоацидсз. Третий главный механизм эьдогенного 
образования кислот — потеря бикарбоната с калом, 
Желудок секретирует ионы водорода, но остгль- 
ная часть ЖКТ секретирует бикарбонат, и чистый 
результат сводится к потере бикарбоната организ
мом. Секрегия бикарбоната клетками клшечника 
требует высвобождения водородных ионов, кото
рые поступают в кровь. При потере с калом каждой 
молекулы бикарбоната организм приобретает по 
одному иону водорода. Этот механизм продукции 
эндогенных кислот в норме играет минимальную 
роль, но при поносе его значение резко возрастает.

Водородные ионы из эндогенных кислот ней
трализуются бикарбонатом, что должно снижать 
его концентрацию. Однако в почках происходит 
регенерация бикарбоната, так как они секретируют 
водородные ионы. В легких бикарбонат не регене
рируется, поэтому снижение концентрации ионов (I 
водорода достигается путем выдыхания С 0 2:

н+ + нсо3- -> со2 + н2о.
Уменьшение концентрации С 02 сдвигает эту ре

акцию вправо, что и снижа г: концентрацию водо
родных ионов. Однако одновременно уменыпа ;тся



и к о н ц ен тр ац и я  бикарбоната. При метаболическом 
ацидозе усиление дыхания снижает концентрацию 
и С02, и ионов водорода, что несколько повышает 
pH. Т ем  не менее метаболический ацидоз сохраня
ется. Подобно этому, почки не могут корригировать 
чрезмерно высокую концентрацию углекислоты.

Повышение концентрации бикарбоната также 
сдвигает эту реакцию вправо, увеличивая кон
центрацию углекислоты и снижая концентрацию 
ионов водорода. Усиленная регенерация бикарбо
ната в почках при дыхательном ацидозе несколь
ко уменьшает концентрацию водородных ионов, 
повышая pH, но не устраняет дыхательный аци
доз. Эти примеры иллюстрируют независимость 
и взаимодействие легочных и почечных механиз
мов регуляции pH. Концентрация ионов водоро
да и, следовательно, pH зависит от функции как 
легких, так и почек, но концентрацию углекислоты 
регулируют только легкие, а концентрацию бикар
боната — только почки.

Почечные м ех а н и зм ы . Почки регулируют 
концентрацию бикарбоната в крови, изменяя вы
ведение кислот с мочой двумя механизмами. Во- 
первых, фильтруемый в клубочках бикарбонат ре
генерируется в канальцах и, во-вторых, канальцы

секретируют ионы водорода в мочу. Выведение 
этих ионов сопровождается освобождением би
карбоната, который нейтрализует эндогенно про
дуцируемые кислоты. Почечная экскреция кислот 
зависит от процессов, происходящих по всей длине 
нефрона(рис. 110.5).

Первый необходимый этап почечной регуляции 
кислотно-основного равновесия — реабсорбция 
фильтруемого бикарбоната. У здорового взросло
го человека СКФ составляет примерно 180 л/сут. 
Ко нцентрация бикарбоната в профильтрованной 
жидкости клубочка не отличается от его концен
трации в плазме (24 мэкв/л). Умножив 24 мэкв/л 
на 180 л, получим, что за каждые сутки в клубочке 
фильтруется более 4000 мэкв бикарбоната, и если 
бы он не реабсорбировался, то столь массивные его 
потери с мочой неминуемо приводили бы к тяже
лому метаболическому ацидозу.

Около 85% профильтрованного бикарбона
та реабсорбируется в проксимальном канальце, а 
остальные 15%— ниже, преимущественно в тол
стой части восходящего отдела петли Генле. Меха
низм рсабсорбции бикарбоната в проксимальном 
канальце показан на рис. 110.6. На самом деле, 
транспорта молекул бикарбоната из канальцевой

ис. По.5. Участки нефрона, контролирующие кислотно-основное состояние. Наибольшее количество фильтруемого 
карбоната реабсорбируется в проксимальных канальцах, и некоторое —  в других отделах (особенно в толстой части 
Ход Щего отдела петли Генле). Секреция ионов водорода, закисляющиз мочу, происходит главным образом в собира- 
ьных трубочках. В проксимальных канальцах образуется аммиак, играющий роль буфера в собирательных трубочках



Просвет канальца Околоканальцевая
Клетка проксимального канальца

Рис. 110.6. Реаосорбция фильтруемого бикарбоната в проксимальном клубочке. № +,К+-АТФаза (7) откачивает натрий 
через клеточную базолатеральную мембрану, поддерживая его низкую концентрацию в клетке. Этот процесс обеспечи 
вает энергией контртранспорт Na+/I-P (2), т. е. обмен внутриклеточных водородных ионов на ионы натрия в канальцевой! 
жидкости. Секретируемые водородные ионы присоединяются к профильтрованному в клубочках бикарбонату, образуя! 
угольную кислоту (Н2С 0 3‘). Эта реакция катализируется внеклеточной карбоангидразой (3). С 0 2 диффундирует в клетку! 
и под действием внутриклеточной карбоангидразы (4) соединяется с ионами ОН", образуя бикарбонат. Ионы Н+ и ОН' об
разуются при диссоциации воды Секреция водородных ионов происходит благодаря контртранспорту № +/Н+ (2). ■ iepeHOcl 
бикарбонатных ионов через базолатеральную мембрану в кровь осуществляется одновременно с натрием (5). Энергию 
для этого котранспорта обеспечивает отрицательный заряд внутриклеточной среды, способствующий выходу отрицатель

ных зарядов из клетки (т. е. 3 бикарбонатных ионов и только одного иона натрия)

жидкости в клетки не происходит. Вместо это
го в канальцевую жидкисть секретируются ионы 
водорода, превращающие профильтрованный би
карбонат в углекислоту и воду. Секреция ионов 
водорода клетками проксимального канальца со
пряжена с образованием в этих клетках бикарбо
ната, который транспортируется через клеточные 
базолатеральные мембраны и поступает в капил
ляры. Это г бикарбонат и восполняет тот, который 
фильтруется в клубочках.

При многих клинических состояниях секреций 
ионов водорода в проксимальных канальцах воз
растает, что приводит к усиленной регенераций 
бикарбоната. Уменьшение объема увеличивает 
реабсорбцию бикарбоната. Отчасти это связано 
с активацией ренин-ангиотензиновой системы- 
Ангиотензин II повышает реабсорбцию бикарбо
ната, а усиленная реабсорбция последнего в прок-| 
симальных канальцах является одним из механиз
мов метаболического алкглоза при гиповолемий-

Отфильтро 
ванный Н С О '+ Н +

н2со3

н,о+со2

знсо3

СО, +  ОН- — ► нсо^



Реабсорбция бикарбоната возрастает также при ги- 
покалиемии и увеличении Рсо2. Этим объясняется 
метаболический алкалоз при гипокалиемии и ком
пенсаторное повышение концентрации бикарбона
та в сыворотке крови при дыхательном ацидозе.

При снижении Рсо2 (дыхательный алкалоз) ре
абсорбция бикарбоната в проксимальных каналь
цах уменьшается, приводя к снижению его кон
центрации в крови, что несколько компенсирует 
дыхательный алкалоз. ПТ1 снижает реабсорбцию 
бикарбоната в проксимальных канальцах, и ги- 
перпаратиреоз может сопровождаться легким ме
таболическим ацидозом. Нарушение реабсорбции 
бикарбоната в проксимальных канальцах лежит 
в основе метаболического ацидоза, вызываемого 
различными лекарственными средствами. Ацета- 
золамид, например, прямо ингибирует карбоанги- 
дразу. Почечный канальцевый ацидоз развивается 
и при многих заболеваниях (см. т. 5, гл. 660).

Второй этап регуляции кислотно-основного 
состояния в почках заключается в экскреции эн
догенно образующейся кислоты Это происходит 
главным образом в собирательных трубочках и 
в небольшой степени в дистальных канальцах.

Достаточная экскреция водородных ионов не
возможна без присутствия в моче буферных сис
тем. Водородные насосы в собирательных трубоч
ках могут снижать pH мочи лишь до 4,5. При таком 
pH концентрация водородных ионов в моче не до
стигает и 0,04 мэкв/л, и при таког.1 pH для выведе
ния 1 мэкв этих ионов потребовалась бы экскре
ция более 25 л мочи. Суточный диурез у ребенка 
с массой тела 10 кг, в организме которого каждые 
24 ч образуется 20 мэкв водородных ионов, в от
сутствие буферных систем в моче должен был бы 
составлять 500 л. Как и в крови, буферные системы 
ограничивают снижение pH в моче, обусловленное 
секрецией водиродных ионов. Основные буферные 
системы мочи — фосфат и аммиак.

Содержание фосфата в моче зависит от его по
ступления в организм. Хотя большинство филь
труемого фосфата реабсорбируется в проксималь
ных канальцах, его концентрация в моче обычно 
намного выше, чем в крови. Это и делает фосфат 
м«чи эффект] 1вным буфером, благодаря следую
щей реакции:

Н+ + Н Р042" -> н 2р о 4‘-.

Величина рК этой реакции составляет 6,8, и при 
снижении pH содержимого собирательной трубоч

ки с 7,0 до 5,0 эффективность фосфата в качестве 
буфера довольно высока. Однако невысокая кон
центрация фосфата в моче ограничивает его бу
ферную емкость. Механизма, который увеличивал 
бы экскрецию фосфата при изменении кис потно- 
основного состояния, не существует.

Продукция же аммиака, наоборот, может изме
няться в соответствии с необходимостью экскре
ции кислот. Буферная емкость аммиака определя
ется его взаимодействием с ионами водорода, при
водящим к образованию ионов аммония:

NH3 + Н+ -> NH4+.

Аммиак секретируется клетками проксималь
ных канальцев, в которых он образуется в основ
ном при метаболизме глутамина:

Глутамин —» N H / + глутамат-,
Глутамат -> NH4+ + а-кетоглутарат2_.

В ходе этих реакций образуется два иона аммо
ния. Кроме того, при метаболизме а-кетоглутарата 
образуется две молекулы бикарбоната. Ионы ам
мония секретируются в просвет проксимального 
канальца, а бикарбонат выходит из клеток в кровь 
благодаря работе № +/ЗН С 03~-котранспортеров ба
золатеральных мембран (см. рис. 110.6). Таким спо
собом могла бы достигаться экскреция водородных 
ионов в виде NH4+ и регенерация молекул бикар
боната. Однако ионы аммония не остаются в про
свете канальца, а реабсорбируются в толстой части 
восходящего отдела петли Генле. В результате воз
растает концентрация аммиака в интерстициальной 
жидкости мозгового вещества почек, а жидкость, 
поступающая в собирательные трубочки, содержит 
мало ионов аммония. Кроме того, водород в составе 
ионов аммония проникает в кровь, нивелируя эф
фект бикарбоната, образующегося в клетках прок
симальных канальцев. Экскреция ионов аммония 
и, следовательно, водородных ионов зависит от со
стояния клеток собирательных трубочек.

В них происходит секреция ионов водорода 
и регенерация бикарбоната, который визврагцает- 
ся в кровь (рис. 110.7). Этот бикарбонат чейтра 
лизует эндогенно образующиеся кислоты. Фос
фатный и аммиачный буферы связывают ионы 
водорода, секретируемые клетками собиратель
ных трубочек. Эффективность аммиака в качестве 
буфера определяется его высокой концентрацией 
в интеостициальной жидкости мозгового веще
ства почек, а также тем, что клетки собиратель-



Просвет канальца Клетка собирательной трубочки Околоканальцевая
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Рис. 110.7. Секреция водородных ионов в собирательной трубочке. Диссоциация воды приводит к появлению ионов ОН 
и Н+. Н -АТФаза (7) откачивает ионы водорода из клетки в просвет канальца. Остающиеся в клетке ионы ОН" под действием 
карбоангидразы (2) соединяются с С 0 2, образуя бикарбонат. Проникновение ионов бикаобоната через базолатеральную 
мембрану клетки в кровь обеспечивает контртранспорт НС037 С Г  (3). Фосфат и аммиак в просвете канальца нейтрал «ую т 
ионы водорода. Аммиак (NH3) способен диффундировать из околоканальцево ч жидкости в просвет канальца, но аммоний

(NH„+) не проходит сквозь клетки собирательных трубочек

ных трубочек проницаемы для аммиака, но не 
для аммония. Из-за низкого pH мочи почти весь 
аммиак, диффундирующий в просвет собиратель
ной трубочки, превращается в аммоний, что под
держивает его низкую концентрацию в просвете 
канальцев. Поскольку pH здесь ниже, чем в ин
терстициальной жидкости мозгового вещества по
чек, концентрация аммиака в ней выше, чем в про
свете канальцев. С другой стороны, концентрация 
ионов аммония в просвете канальцев выше, чем 
в интерстициальной жидкости, но клетки собира
тельных трубочек непроницаемы для него, и по
этому он остается в просвете канальцев, где играет 
роль эффективного буфера.

Экскреция водородных ионов почками соответ
ствует физиологическим потребностям. Образова
ние кислот в организме зависит, главным образом, 
от диеты и потери бикарбоната при поносе, требу
ющей усиления секреции ионов водорода клетками 
собирательных трубочек. Снижение pH мочи при 
этом происходит уже через несколько часов, но оно 
ограничено буферной емкостью мочи, так как водо
родные насосы собирательных трубочек, как уже 
отмечалось, не могут обеспечить pH мочи ииже 4,5. 
Большее возрас тание экскреции водородных ио
нов требует усиленной продукции аммиака прок
симальными канальцами. Эта реакция на н и зк и й  
pH сыворотки крови достигает своего максимума



через 5-6 сут; экскреция аммиака может возрас
тать примерно в 10 раз.

Многие клинические состояния сопровожда
ются усиленной экскрецией кислоты через соби
рательные труоочки. Наиболее важный регулятор 
этого процесса — pH внеклеточной жидкости. Его 
снижение при дыхательном или метаболическом 
ацидозе увеличивает экскрецию кислоты почками. 
Альдостерон стимулирует экскрецию ионов водо
рода собирательными трубочками и тем самым 
увеличивает концентрацию бикарбоната в сыво
ротке крови. Это объясняет развитие метаболи
ческого алкалоза при первичном или вторичном 
(вследствие гиповолемии) гиперальдосгеронизме. 
Гипокальциемии усиливает экскрецию кислоты за 
счет стимуляции продукции аммиака в прокси
мальных канальцах и секреции водородных ионов 
в собирательных трубочках. Поэтому гипокалие- 
мия обычно сопровождается метаболическим алка
лозом. Гиперкалиемия приводит к противополож
ным сдвигам кислотно-основного равновесия, что 
может стать причиной метаболического ацидоза.

На повышение pH сыворотки крови почки реаги
руют двояко. Во-первых, в проксимальных каналь
цах реабсорбируется меньше бикарбоната и большее 
его количество теряется с мочой. Во-вторых, про
цесс секреции водородных ионов клетками собира
тельных трубочек (см. рис. 110.7) может меняться 
на обратный, т. е. бикарбонат будет секретировать- 
ся в просвет канальца, а ионы водорода — в около- 
канальцевую жидкость и оттуда в кровь.

Клиническая оценка нарушений 
кислотно-основного состояния

Преобразование уравнения Гендерсона-Гассель- 
бальха позволяет выразить зависимость концен
трации водородных ионов от Рси2 и концентрации 
бикарбоната:

[Н+] = 24 х Рсо2 /  [НС03 ].

Повышен] е Рсо2 или снижение концентрации 
икарбоната увеличиваем концентрацию водород

ных ионов и тем самым снижает pH. Снижение 
со2 или увеличение концентрации бикарбоната 

Уменьшает концентрацию водородных ионов и pH
Увеличивается.

Терминология. Снижение pH сыворотки кро-
(< 7,35) называют а!\идемией, а его увеличение 

^  7,45) — алкалемией. Патологический процесс,

приводящий к повышению концентрации водо
родных ионов, носит название ациооза, а приво
дящий к снижению их концентрации — алкалоза. 
Если ацидемия всегда сопровождается ацидозом, 
то ацидоз возможен даже при норм%льном или по
вышенном pH крови. Например, у больного с лег
ким метаболическим ацидозом и одновременным 
тяжелы... дыхательным алкалозом может иметь ме
сто алкалемия. Ацидемия и алкалемия отражают 
изменения pH крови, тогда как ацидоз и алкалоз 
указывают на наличие патологического процесса.

Первичное нарушение только дыхательных 
или только метаболических реакций называют 
простым нарушением кислотно-основного состоя
ния. Простой метаболический ацидоз или алкалоз 
компенсируется вторичным изменением дыхания. 
Снижение pH при первичном метаболическом аци
дозе приводит к усилению дыхания и снижению 
Рсо2. В результате pH повышается. Это называется 
адекватной дыхательной компенсацией первичного 
метаболического ацидоза. Несмотря на снижение 
концентрации С 0 2, адекватная дыхательная ком
пенсация и дыхательный алкалоз — это разные 
понятия, хотя ее иногда ошибочно называют ком
пенсаторным дыхательным алкалозом. Снижение 
Рсо2 может быть следствием как первичного дыха
тельного алкалоза, так и адекватной дыхательной 
компенсации метаболического ацидоза. Адекват
ная дыхательная компенсация развивается и при 
первичном метаболическом алкалозе; в этом случае 
увеличение pH ограничивается повышением кон
центрации С 02 в крови. Дыхательная компенсация 
метаболического алкалоза или ацидоза возникает 
быстро и завершается через 12-24 ч.

При первичных нарушениях дыхания развива
ется метаболическая компенсация, опосредованная 
изменением функции почек. На дыхательный аци
доз почки реагируют повышенной экскрецией во
дородных ионов, что усиливает образогание бикар
боната и увеличивает его концентрацию в крови. 
Дыхательный алкалоз компенсирует! :я усиленной 
экскрецией бикарбоната, приводящей к снижению 
его концентрации. В отличие от дыхательной, адек
ватная метаболическая компенсациг развивается 
в течение 3-4 сут. Однако при первичных наруше
ниях дыхания возникают также небольшие и бы
стрые компенсаторные изменения концентрации 
бикарбоната в крови. Степень ожидаемой адек
ватной метаболической компенсации при острых 
и хронических дыхательных нарушениях различна.



О смешанном нарушении кислотно-основного 
состояния говорят в тех случаях, когда оно имеет 
сразу несколько причин. Например, у новорожден
ного с бронхолегочной дисплазией одновременно 
с дыхательным ацидозом может иметь место мета- 
бмаический алкалоз, обусловленный применением 
фуросемида для лечения. Еще в более тяжелом по
ложении находится ребенок с пневмонией и сепси
сом, у которого резкая эпидемия обусловливается 
сочетанием метаболического (из-за усиленного 
образования молочной кислоты) и дыхательного 
ацидоза.

Существуют формулы, позволяющие рассчи
тать адекватную метаболическую или дыхатель
ную компенсацию при шести простых нарушени
ях кислотно-основного состояния (табл. 110.3). 
Адекватная компенсация, ожидаемая при простых 
нарушениях, не оптимальна. В отсутствие соответ
ствующей компенсации имеет место смешанное на
рушение кислотно-основного состояния.

Таблица 110.3
Компенсация при простых нарушениях кислотно

основного состояния

Например, при первичном метаболическом 
ацидозе с концентрацией бикарбоната в крови 
10 мэкв/л ожидаемая дыхательная компенсация 
должна обеспечить снижение уровня С 0 2 в крови 
до 23 ± 2 мм рт. ст. (1,5 х 10 + 8 ± 2 = 23 ± 2; см. 
табл. 110.3). Если же концентрация С 0 2 у такого 
больного превышает 25 мм рт. ст., то у него одно
временно имеется дыхательный ацидоз, так как

уровень С 0 2 оказывается выше ожидаемого. У па-1 
циента может быть дыхательный ацидоз, несмотря 
на концентрацию С 02 ниже нормального значение 
35-45 мм рт. ст. Уровень С 02 меньше 21 мм рт. ст. I 
свидетельствует об одновременнсм присутствий 
дыхательного алкалоза, так как концентрация СО, 
ниже ожидаемой.

Диагностика. Характер нарушения кислотно- 
основного состояния обычно становится ясным из I 
результатов определения газов артериальной крови ■ 
в сочетании с данными анамнеза. При этом необхо
димо знать нормальные показатели (табл. 110.4), 
Исследование в большинстве случаев провидят 
в три этап* (рис. 110.8):
1. Выясняют, имеется ли ацидемия или алкале- 

мия.
2. Выясняют причин^ ацидемии илй алкалемт
3 . В ы я с н я ю т  имеется ли смешанное нарушение 

кислотно-основного состояния

Таблица 110.4
Нормальные концентрации газов в артериальной 

крови

Показатель Значение
pH 7.35--7.45

[НРОз] 20-28 мэкв/л
Рсо2 35-45 мм рт. ст.

Первый этап анализа нарушений кислотно
основного состояния обычно лрост: у бс льного име-1 
ется либо ацидемия, либо алкалемия. Значение pH 
в большинстве случаев аномальное, но существу
ют два исключения. Первое касается смешанны* 
нарушений кислотно-основного состояния, когда 
два процесса (например, метаболический аи идоз 
и дыхательный алкалоз) вызывают сравнимые по 
величине, но противоположные по направлению! 
изменения pH. Второе- касается простбю хрпничр- 
ского дыхательного алкалоза. Адекватная метабо
лическая компенсация в таких случаях иногда ока
зывается достаточной, чтобы нормализовать pH- 
В обеих ситуациях, характеризующихся нормаль
ным по величине pH, нарушение кислотно-основ- j 
ного состояния проявляется изменениями уровн.'’ 
С 0 2 и/или бикарбоната в сыворотке крови. Такие] 
нарушения требуют перехода к третьему этапу ис
следования (см. ниже).

Н а  втором этапе определяют к о н ц е н т р а ц и й  
бикарбоната и С 0 2 в сыворотке крови, чтобы вы
яснить причину изменения pH (см. рис. 110.8)-

Нарушение Ожидаемая компенсация
Метаболический ацидоз Рсо2 = 1,5 х [НС03~] + 8 ± 2
Метаболический алкалоз При увеличении [НСОь ] в крови 

на каждые 10 мэкв, л Рсо2 возрас
тает на 7 мм рт. ст.

Дыхательный ацидоз 
Острый

Хронический

При увеличении Pro., на каждые 
10 мм рт. ст. [НС03 ] возрастает 
на 1 мэкв/л
При увеличении Рсо2 на каждые 
10 мм рт. ст. [НС03 ] возрагтает 
на 3,5 мэкь/л

Дыхательный алкалоз 
Острый

Хронический

При снижении Рсо2 на каждые 
10 мм рт. ст. [НС03 ] уменьшает
ся на 2 мэкв/л
При снижении Рсо2 на кэжцы 
1U мм рт. ст. [НСОэ ] уменьшает 
ся на 4 мэкв/л
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Этап 2
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Метаболический
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ный МАц. ный ДАц. Простои ный 
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Алкалеми»

Повышенная Сниженное 
[НС032] Рсо,

Метаболический
алкалоз

Дыхательный
алкалоз

Низкое Ожидае Высокое Низкое Ожи^зе Высокое
Рсо2- моеРсо^ Рсо- [НС03]. мое [НС03~].
Смешан- Простои Смешан- Смешан- [НС03~]. Смешан
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иДАлк.

Низкое Ожидае Высокое 
Рсо,- мое Рсо,. Рсо,-
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ИЦО*']. мое 1НС03Ч
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Н Ы п
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МАлк. ныи 
МАлк. 
и ДАц.

ныи 
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и МАц.

Простой ный 
ДАлк ДАлк

и МАлк.

Рис. 110.8. Трехэтапный процесс анализа нарушений кислотно-основного состояния. На первом этапе выясняют, снижен 
(ацидемия) или повышен (алкалемия) pH. На втором этапе выясняют причину ацидемии или алкалемии. На третьег.. этапе 

рассчитывают ожидаемую компенсацию (см. табл. 110.3) и выясняют, нет ли с лешанного наоушения:

МАлк. —  метаболический алкалоз; МАц. —  метаболический ацидоз; ДАлк. —  дыхательный г пкалоз, ДАц —  дыхательный ацидоз

В большинстве случаев имеется только одна оче
видная причина. Однако при некоторых смешан
ных нарушениях кислотно-основного состояния 
pH изменяется в силу двух независимых причин. 
Например, ацидемия с высоким Рсо2 и низкой 
[НС03 ] обусловлена и метаболическим и дыха
тельным ацидозом. В таких случаях необходимость 
в третьем этапе исследования отпадает.

На третьем этапе выясняют адекватность ком
пенсации нарушений кислотно-основного состо
яния. Если на втором этапе предполагается пер
вичное нарушение, то рассчитывают ожидаемую 
компенсацию (см. табл. 110.3). Адекватная компен
сация свидетельствует о простом нарушении кис
лотно-основного состояния, неадекватная — о сме
шанном. О характере второго нарушения судят по 
тому, является ли компенсация слишком малой 
или слишком большой по сравнению с ожидаемой 
(см. рис. 110.8).

Для оценки и диагностики нарушений кислот- 
н°-основного состояния важное значение имеют

данные анамнеза. Это особенно справедливо для 
дыхательных нарушений, при которых ожидаемая 
метаболическая компенсация зависит от того, име
ет ли место острое или хроническое нарушение, что 
можно выяснить только из данных анамнеза. Так, 
при остром дыхательном ацидозе степень метаболи
ческой компенсации меньше, чел: при хроническом. 
Небольшое повышение концентрации бикарбоната 
свидетельствует о простом остром дыхательном 
ацидозе или смешанном нарушении (хроническом 
дыхательном ацидозе и метаболическом ацидозе). 
Разграничить эти возможности позволяет тилько 
анамнез. Выяснение длительности дыхательных 
нарушений, равно как и наличия факторов риска 
метаболического ацидоза (например, поноса), дает 
возможность сделать правильный вывод.

Метаболический ацидоз
Метаболический ацидоз нередко наблюдается у го- 
спитатизированных детей, и его наиболее частой 
причиной бывает понос. Наличие метаболического



ацидоза сужает диагностический поиск при неиз
вестных з?болев?ниях.

Для метаболического ?цидоз? х?р?ктерн? низ- 
к?я концентр?ция бик?рбон?т? в крови, но не у 
каждого больного с низкой концентрацией бикар- 
бон?т? имеется мет?болический ?цидоз. Т?к, при 
дыхательном алкачюзе снижение уровня бикарбо
ната является компонентом адекватной компенса
торной реакции почек. Изолированный метаболи
ческий ацидоз должен сопровождаться ожидаемым 
снижением концентрации С 0 2 в крови:

Рсо2 -  1,5 х [НС03-] + 8 ± 2.

Если дыхательная компенсация неадекватна, 
значит, у больного имеется смешанное нарушение 
кислотно-основного состояния. Большее возраста
ние Рсо2 указывает на одновременное присутствие 
дыхательного ацидоза, меньшее — предполагает 
одновременное присутствие дыхательного алкало
за или, реже, изолированный дыхательный алкалоз. 
Поскольку адекватная дыхательная компенсация 
метаболического ацидоза никогда не нормализует 
pH, нормальная его величина на фоне низкой кон
центрации бикарбоната бывает только при сопут
ствующем дыхательном алкалозе. Отличить изо
лированный хронический дыхательный алкалоз от 
смешанного нарушения (метаболический ацидоз 
и острый дыхательный алкалоз) можно лишь на 
основании клинических данных. Сочетание же 
низкого pH сыворотки крови и низкой концентра
ции бикарбоната наблюдается только при метабо
лическом ацидозе.

Э ти ол оги я  и п а т о ф и зи о л о г и я . Метаболи- 
ческий ацидоз может иметь множество причин 
(бокс 110.12), но в егс основе лежат три основных 
механизма:
• Потеря организмом бикарбоната.
• Нарушение экскреции кислоты почками.
• Избыточное содержание кислоты (экзогенной

или эндогенной) в организме.
Потс, са мая частая причина метаболи ческого 

ацидоза у детей, сопровождается потерей бикарбо
ната. Количество теряемого со стулом бикарбоната 
зависит от его концентрации в стуле и объема по
следнего. Чем сильнее понос, тем выше концентра
ция бикарбоната в стуле. Компенсаторная реакция 
заключается в усиленном выведении кислоты поч
ками, но при недостаточной компенсации развива
ется метаболический ацидоз. Из-за потерь натрия 
и воды при поносе часто возникает гиповолемия,

♦  Бокс 110.12. Причины метаболического ацидоза . 
     — -

Нормальный анионный интерват
г,онос
Почечный канальцевый ацидоз
•  дистальноканальцевый (тип I) (MIM 179800/ 

602722*)
•  проксимальноканальшвьг! (MIM 604278**)
• гиперкали мичрский (тип IV)
Аномалии мочевых путей
Ацидоз после длительной гипокапгии 
Прием хлорида аммония 

Высокий анионный интервал 
Лактатацидоз
•  гипоксия тканей (недостаточное крошкнабж? 

ние, гипоксемия, анемия)
•  печеночная недостаточное! „
•  злокачественные новообразования
•  чрезмерный рост кишечных бактерий 

„ врожденны., лефекты обмена веществ
•  лекарственные средства (например, аналоги ну- 

клеозидов, метформин)
Кетоацидоз
• диабетический

Г • в результате голодания
•  алкогольный 
Почечная недостаточность 
Отравления
•  этиленгликл!*ь 

-• ^£л:.танол
•  салицилаты
Врожденные дефекты обмена веществ

* Наряду с этими наследственными заболеваниями, 
причиной дйстальнок»нальцеиош почечного ацидоза бы 
вг т/ т приобрел н ые заболевания почек или лекарств :н- 
ные средства.

** В большинстве случаев причиной прокснмальнока- 
на I члешго почечного ацидоза Ыужит не это нас/ “дствен- 
ное заболевание, а сиидавм Фанкони, имеющий миоз кество 
причин (см. т. 5, гл, 660).

/
приводящая к снижению кровоснабжения исаней 
и лактатацидозу, что усугубляет ацидоз. Кроме 
того, из-за потерь калия развивается гипокалиемия. 
П р и  гиповолемии усиливается секреция рльдосте- 
рона, стимулирующего задержку натрия в  почках. 
Э т о  способствует сохранению в н у т р и с о с у д н с т о го  
объема, но усиливает потерю калия с мочой, усу
губляя гипокалиемию.

Раз тичают три формы почечнс го канальцевого 
ацидоза (П К А ) :  диета тьноканальцевый (тип I). 
проксимальноканальцевый (тип II) и гиперкалие- 
мический (тип IV) (см. т. 5, гл. 660). Дистальнока
нальцевому П К А  м о г у т  сопутствовать гипокг пие-



мия, гиперкальциурия, нефролитиаз и нефрокаль- 
циноз. Первое, на что обычно обращают внимание 
при хроническом метаболическом ацидозе, это за
медление роста и развития ребенка. Существуют 
ау то со м н о -д о м и н ан тн ая  и аутосомно-рецессивная 
формы дистальноканальцевого ПКА. Аутосомно- 
доминантная форма характеризуется относитель
но легким течением и  часто проявляется лишь 
в зрелом возрасте. Аутосомно-рецессивный врож
денный дистальноканальцевый ПКА протекает 
тяжелее и нередко сопровождает! я глухотой. При 
дистальноканальцевом ПКА не происходит закис- 
ления мочи, pH которой, несмотря на метаболиче
ский ацидоз, остается выше 5,5.

Проксимальноканальцевый ПКА редко бывает 
изолированным. В большинстве случаев он явля
ются частью синдрома Фанкони — генерализо
ванной дисфункции проксимальных канальцев, 
сопровождающейся глюкозурией, аминоацидуои- 
ей и чрезмерной потерей фосфата и мочевой кис
лоты с мочой. Снижение уровня мочевой кислоты 
в крови, глюкозурия и аминоацидурия имеют диаг
ностическое значение. Хроническая гипофосфате- 
мия в конечном итоге приводит к развитию у де
тей рахита. Родители вначале обращают внимание 
именно на рахит или задержку развития ребенка. 
При проксимальноканальцевом ПКА способность 
закислять мочу сохраняется; поэтому pH мочи в от
сутствие лечения оказывается меньше 5,5. Однако 
лечение бикарбонатом повышает этот показатель.

При гиперкалиемическом IiKA нарушается 
почечная экскреция кислоты и калия. В основе 
этого состояния лежит либо отсутствие альдосте
рона, либо резистентность почек к нему (см. т. 5, 
гл. 660). При выраженном дефиците альдостерона 
(как это имеет место при врожденной гиперпла
зии коры надпочечников вследствие недостаточ
ности 21-гидроксилазы) гипокачиемия и метабо
лический ацидоз сопровождаются гипонатриемией 
и гиповолемией из-за почечного сольтеряющего 
синдрома. При менее тяжелом дефиците альдо
стерона электролитные сдвиги выражены слабее: 
У детей могут наблюдаться изолированный гипер
калиемический ПКА, гиперкалиемия без ацидо- 
За или изолированная гипонатриемия. Дефицит 
альдостерона может быть следствием сниженной 
продукции ренина почками, так как ренин в нор- 
Ме стимулирует секрецию альдостерона. У детей 
с гипорениновым гипоальдостеронизмом обычно 
имеется либо изолированная гиперкалиемия, либо

гиперкалиемический ПКА. Проявления резистент
ности к а^ьдостерону зависят от тяжести этого со
стояния. При а> госомно-рецессивной форме псев- 
догипоальдостеронизма типа I (обусловленной от
сутствием натриевых каналов) часто наолюдаются 
тяжелый сольтеряющий синдром и гипонатриемия. 
В от личие от этого, резистентность к альдостерону 
у больных после пересадки почки обычно сопро
вождается либо изолированной гиперкалиемией, 
либо гиперкалиемическим ПКА, а гипонатриемия 
возникает редко. Гиперкалиемический ПКА, вы
зываемый лекарственными средствами, также не 
сопровождается гипонатриемией. Для псевдогипо- 
а льдостеронизма типа II (ау.осомно-рецессивная 
патология, называемая синдром ом  Г ордона) ги- 
перкатиемический ПКА нехарактерен, поскольку 
данный генетический дефект сопровождается ги- 
перволемией и артериальной гипертонией.

У детей с аномалиями мочевых путей (обычно 
врожденными) моча може~ попадать в кишечник. 
Анастомоз между мочеточниками и сигмовидной 
кишкой почти всегда приводит к развитию мета
болического ацидоза с гипокалиемией. Поэтому 
в настоящее время чаще прибегают к анастомозу 
мочеточников с подвздошной кишкой, хотя риск 
метаболического ацидоза сохраняется и после та
кой операции.

Адекватная метаболическая компенсация хро
нического дыхательного алкалоза заключается 
в снижении экскреции кислоты почками. Умень
шение концентрации бикарбоната в крови при 
этом ослабляет алкалемию. При быстром устра
нении дыхательного апкалоза сохраняется низкая 
концентрация бикарбоната в крови, и вследствие 
этого развиваете^ ацидемия. Через 1-2 сут кислот
но-основное равновесие нормализуется.

Лактатациоиз чаще всего развивается при не
достаточной оксигенации тканей, что приводит 
к усилению анаэробных процессов и повышенному 
образованию молочной кислоты. Он может быть 
следствием недостаточного кровоснабжения тка
ней, тяжелой анемии или гипоксемии. При устра
нении исходной причины лактатацидоза печень 
справляется с избытком молочной кислоты, пре
вращая ее в бикарбонат. Некоторые ткани и в нор
ме п р о е ц и р у ю т  молочную кислоту, которая раз
рушается в печени. Поэтому тяжелые нарушения 
функции печени гр )зят метаболическим ацидозом. 
В редких случаях причиной лактатацидоза бывают 
злокачественные опухоли, кровоснабжение кото



рых отстает от их быстрого роста, вслед твие чего 
в них усиливаются анаэробные процессы. У боль
ных, перенесших резекцию тонкой кишки, нередко 
наблюдается чрезмерный рост кишечных бактерий, 
превращающих глюкозу в молочную кислоту, что 
также может быть причиной лактатацидоза. Лак- 
татацидозом сопровождаются многие врожденные 
дефекты обмена веществ, особенно нарушения про
цессов митохондриального окисления. Наконец, 
лактатацидоз вызывают некоторые лекарственные 
средства. Например, направленные против ретро- 
вирусов аналоги нуклеозидов, применяемые для 
лечения ВИЧ-инфекции, ингибируют репликацию 
митохондрий; лактатацидоз в таких случаях раз
вивается редко, но повышенный уровень молочной 
кислоты в сыворотке крови без ацидоза — обычное 
явление. Вероятность развития лактатацидоза при 
лечении сахарного диабета типа 2 метформином 
особенно велика у больных с почечной недостаточ
ностью.

При инсулинзависимои t сахарном диабете не
хватка инсулина приводит к гипергликемии и диа
бетическому кетоацидозу (см. гл. 179). Причиной 
метаболического ацидоза служит усиленное обра
зование ацетоуксусной и Р-оксимасляной кислот. 
Введение инсулина устраняет нарушение обмена 
веществ и способствует превращению этих кис
лот в бикарбонат. Однако у некоторых больных 
большие потери ацетоуксусной и Р-оксимасля- 
ной кислот с мочой препятствуют быстрой реге
нерации бикарбоната. В этих случаях коррекция 
метаболического ацидоза протекает медленнее. 
Характерный запах выдыхаемого воздуха при диа
бетическом кетоацидозе обусловлен превращени
ем некоторого количества ацетоуксусной кис поты 
в ацетон — летучее вещество, покидающее кровь 
через лег;сие. Гипергликемия вызывает осмотиче
ский диурез, что обычно приводит к гиповолемии 
наряду с существенной потерей калия, натрия 
и фосфа га. Из-за дефицита инсулина и метаболи
ческого ацидоза калий перемещается из внутрикле
точного пространства во внеклеточное. Поэтому 
его концентрация в сыворотке крови вначале часто 
остается нормальной, несмотря на значительное 
уменьшение его общего содержания в организме. 
Если больным не вводить калий, то при лечении 
их инсулином развивается гипокалиемия.

Из-за недостатка глюкозы образование кетокис- 
лот усиливается и при кетоацидозе в результате 
голодания. Это может приводить к развитию ме

таболического ацидоза. Однако он обычно выра
жен слабо, так как возрастает экскреция кислоты 
почками. При алкогольном кетоацидозе (который 
у детей встречается гораздо реже, чем у взрослых) 
причиной ацидоза обычно бывает сочетание при
ема алко/очя с рвотой и недоеданием. В этих слу
чаях ацидоз нередко выражен сильнее, чем то тько 
при голодании, а уровень глюкозы в крови может 
быть как низким, так и нормальным или даже вы
соким.

Почечная недостпоточность приводит к мета
болическому ацидозу потому, что в норме именно 
почки выводят из организма кислоту, образующу
юся в ходе обмена веществ. При легкой или уме
ренной почечной недостаточности сохранившиеся 
нефроны обычнс слрав чяются с нагрузкой и ком
пенсируют ацидоз, выводя с мочой большее коли
чество кислоты. Метаболический ацидоз развива
ется тогда, когда СКФ падает ниже 20-30 % нормы. 
У некоторых детей, особенно на фоне ХПН вслед
ствие повреждения почечных канальцев, ацидоз 
развивается и при более высокой СКФ, поскольку 
одновременно нарушена и секреция кислоты дис
тальными канальцами (дистальноканальцевый 
ПКА).

Причиной метаболического ацидоза может 
быть отравление токсическими веществами. В на
стоящее время интоксикация салицилатами на
блюдается гораздо реже, так как при лихорадке 
детям больше не назначают аспирин. Острая ин
токсикация возникает лишь при значительной его 
передозировки. При постепенном накоп тении са- 
лицилатов в организме возможна хроническая ин
токсикация. У взрослых людей среди нарушений 
кислотно-основного состояния преобладает ды
ха гельный алкалоз, тогда как у детей чаще встре
чается метаболический ацидоз. Другие признаки 
отравления салицилатами включают лихорадку, 
судороги, сонливость и кому. Особенно заметным 
Мижет быть усиление дыхания (гипервентиляция) 
Шум в ушах, головокружение и нарушения "луха 
более характерны для хронической интоксикации 
салицилатами.

Компонент антифриза этиленгликоль превра
щается в печени в глиоксиловую и щавелевую 
кислоты, что приводит к тяжелому метаооличе- 
скому ацидозу. Усиленная экскреция щавелевой 
кислоты вызывает появление в моче крис галлов 
оксалата кальция, оседание которых в 1.анальцах 
может стать причиной почечной недостаточности



Токсичность метанола также связана с его превра
щением в печени в муравьиную кислоту, которая 
вызывает метаболический ацидоз и другие ослож
нения, включая повреждение зрительных нервов 
и ЦНС. Отравление метанолом проявляется тош
нотой, рвотой, нарушением зрения и изменениями 
психического состояния

Метаболический ацидоз может быть следстви
ем многих врожденных дефектов обмена веществ 

:м. гл. 133 и 134), приводящих к избыточному об
разованию кетокислот, молочной кислоты и/или  
других органических анионов. У  некоторых боль
ных одновременно возрастает уровень аммиака 
в крови. В большинстве случаев ацидоз возникает 
эпизодически, в периоды острой декомпенсации  
основного заболевания, поичиной которой могут 
быть погрешности в диете, легкие заболевания или 
несоблюдение рекомендаций врача. При некоторых 
врожденных дефектах обмена веществ больные на
ходятся в состоянии хронического метаболическо 
го ацидоза.

Клинические проявления. Большинство при
знаков и симптомов у детей с легким или уме
ренным метабслическим ацидозом обусловлено 
исходным заболеванием. Клинические проявле
ния самого ацидоза зависят от степени ацидемии. 
При адекватной дыхательной компенсации и от
носительно слабой ацидемии симптомы вьраже- 
ны слабее, чем при сочетании метаболического 
и дыхательного ацидоза. При pH сыворотки кро
ви меньше 7,2 нарушается функция проводящей 
системы сердца. Риск аритмий особенно высок у 
больных с исходными сердечными заболеваниями 
или другими нарушениями электролитного обме
на. Ацидемия снижает реакцию сердца и сосудов 
на катехоламины, что может приводить к дальней
шему падению АД у детей с гиповолемией или шо
ком. При ацидемии сужаются сосуды легких, и это 
особенно опасно для новорожд< *ных с постоянной 
легочной гипертензией.

При выраженной ацидемии компенсаторное 
усиление дыхания становится особенно очевид
ным. Острые изменения обмена веществ при аци- 

включают инсулинорезистентность, уско
ренный распад белка i * торможение синтеза АТФ.

Ронический метаболический ацидоз замедляет 
Развитие детей. Ацидемия стимулирует выход 
Кь-" щ йз клеток, что приводит к повышению его 
концентрации в плазме. При метаболическом аци- 
д°зе, обусловленном неорганическими кислотами,

этот эффект проявляется сильнее, чем при лакта- 
таци цозе, кетоацидозе или дыхательном ацидозе. 
Тяжелая ацидемия сопровождается нарушениями 
обмена в головном мозге, приводя в конечном ито
ге к сонливости и коме.

Диагностика. Причина метаболического аци
доза часто становится ясной из данных анамнеза 
и физикального обследования больного. В острых 
случаях обычно имеется понос или недостаточное 
кровоснабжение тканей Последнее сопровожда
ется лактатацидозом и легко обнаруживаете^ при 
физикальном обследовании. Снижение кровото
ка может быть следствием обезвоживани;: острой 
кровопотери, шока или порока сердца. Замедление 
развития ребенка позволяет предполагать хрони
ческий метаболический ацидоз, сопутствующий 
почечной недостаточности или ПКА. Внезапно 
начавшаяся полиурия указывает на недиагности- 
рованный ранее сахарный диабет и диабетический 
кетоацчдоз. Метаболический ацидоз с судорогами 
и/или общей заторможенностью, оссбенно у груд
ных детей, может свидетельствовать о врожденном 
дефекте обмена веществ Однако более час гой при
чиной метаболического ацидоза с неврологически
ми признаками и симптомами служит менингит 
или сепсис, сопровождающиеся лактатацидозом. 
Особенно важно выяснить, не было ли отравления 
этиленгликолем или метанолом, поскольку в та
ких случаях можно рассчитывать на быс'1 рый успех 
специфической терапии. Метаболический ацидоз 
может быть с тедгтвием приема, в том числе и слу
чайного, ряда лекарственных средств. Гепатомега- 
лия на фоне метаболического ацидоза наблюдается 
у детей при сепсисе, врожденных или приобретен
ных порокам сердца, печеночной недостаточности 
или врожденных дефектах обмена веществ.

Лабораторные исследования при метаболиче
ском ацидозе у ре бенка должны включать опреде
ление концентраций азота мочевины, креатинина, 
глюкозы и электролитов в крови, а также анализ 
мочи. Повышенная концентрация азота мочевины 
и креатинина характерна для нарушения функции 
почек, тогда как рост отношения азот мочевины/ 
креатинин (более 20:1) подтверждает диагноз пре- 
ренальной острой почечной недостаточности и ука
зывает на возможное снижение кровоснабжения 
тканей и лактатацидоз. Метаболический ацидоз 
на фоне гипергликемии, глюкозурии и кетонурии 
свидетельствует о диабетическом кетоацидозе. 
При врожденном дефекте обмена веществ такое



сочетание признаков встречается менее часто. При 
голодании развивается кетоз, но метаболический 
ацидоз если и имеет место, то выражен слабо (уро
вень НРОэ превышает 18 мэкв/л). Умеренный или 
тяжелый метабол! ческий ацидоз с кетозом не мо
жет быть следствием голодания. У бол] шинства 
плохо питающихся детей метаболический ацидоз 
объясняется одновременным наличием других 
нарушений, например гас троэнтерита. Сочетание 
метаболического ацидоза с кетозом встречается 
и при врожденных дефек^х обмена веществ; в та
ких случаях уровень сахара в крови не обязательно 
повышен. Он может быть нормальным или даже 
сниженным. Причиной метаболического ацидоза 
с гипогликемией бывает надпочечниковая или пе
ченочная недостаточность. Метаболический аци
доз на фоне нормогликемии и глюкозурии развива
ется у детей с ПКА типа II npi. синдроме Фанкони; 
глюкозурия объясняется нарушением реабсорбции 
глюкозы в проксимальных точечных канальцах.

Большие потери калия при метаболическом 
ацидозе нередко приводят к снижению уровня 
этого катиона в сыворотке крови, несмотря на его 
выход из клеток во внеклеточное пространство. 
При поносе большое количество калия теряется 
в основном со стулом, тогда как при ПКа  типа I 
или II — с 1у.очой. При диабетическом кетоацидо- 
зе выходу калия из клеток в кровь способствует 
дефицит инсулина, и поэтому, несмотря на общее 
снижение запасов калия в организме, его уровень 
в сыворотке вначале может возрастать. При аци
дозе вследствие почечной недостаточное! и концен
трация калия в крови обычно повышена, так как 
нарушено его выведение с мочой. Сочетание мета
болического ацидоза с гиперкалиемией и гипона- 
триемией характерно для тяжелого дефицита аль- 
юстерона или резистентности к нему. У больных 
с менее выраженным ПКА типа IV метаболический 
ацидоз часто сопровождается только гиперкалие
мией. У тяжело больных детей с метаболическим 
ацидозом сочетание почечной недостаточности, 
распада тканей и выхода калия из клеток может 
приводить к повышению уровня калия в крови.

При метаболическом ацидозе важное диаг
ностическое значение имеет анионный интервал 
плазмы, величина которого позволяет разделить 
больных на две группы. Для определения анион
ного интерва и используют уравнение:

Анионный интервал = [Na+] -  [СГ] -  [НС03 ].

В норме анионный интервал колеблется от 
8 до 16 мэкв. Смысл этого понятия иллюстрирует 
рис. 110.9. Электрическая нейтральность сыворот
ки обеспечивается равенством концентраций ани
онов и катионов в ней. Анионный интервал — эго 
разница между измеряемыми концентрациями ка
тионов (натрия) и анионов (хлорид + бикарбонат) 
Он отражает также разницу между концентрация
ми катионов (например, калия, магния, кальция) 
и неизмеряемых анионов (например, альбумина, 
фосфата, урата, сульфата). Возрастание уровня 
неизмеряемых анионов приводит к повышению 
анионного интервала. Например, лактатацидоз ха
рактеризуется усиленной продукцией молочной 
кислоты, состоящей из положительно заряженных 
ионов водорода и отрицательно заряженных ионов 
лактата Большинство водородных ионов нейтраЛ 
лизуется бикарбонатом сыворотки, что сопровож
дается снижением его концентрации. Оставшие
ся ионы водорода снижают pH сыворотки крови, 
тогда как анионы лактата увеличивают аниинный! 
интервал.

Возрастание уровня неизмеряемых анионов со
путствует усиленному образованию водородных , 
ионов при любом метаболическом ацидозе с повы
шенным анионным интервалом (см. бокс 110.12). 
При диабетическом кетоциадозе неизмеряемые 
анионы представлены кетокислотами — ацетоук- | 
сусной и р-оксимасляной. При почечной недоста-1 
точности неизмеряемые анионы — фосфат, урат I 
и сульфат — задерживаются в организме. Однако 
их концентрация в этих случаях обычно возраста
ет в меньшей степени, чем снижается уровень би
карбоната. Таким образом, для метаболического 
ацидоза при почечной недостаточности характер
но сочетание высокого и нормального анионного 
интервала. Метаболический ацидоз с нормальным 
анионным интервалом особенно типичен для де
тей с почечной недостаточностью, обусловленной 
повреждением канальцев (например, при диспла-1 
зии почек или обструктивной уропатии), посколь- I 
ку в таких случаях одновременно имеется и ПКА. 
При отравлениях изменяется уровень разных не
измеряемых анионов: муравьиной кислоты при от
равлении метанолом, гликолевой при отравлении 
этиленгликолем и лактата и кетокислот при отрав
лении салицилатами. При врожденных дефектах 
обмена веществ образование неизмеряемых ани- 1 
онов зависит от конкретного дефекта; эти анионы I 
могут включать кетокислоты, лактат и/или другие ■
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Рис. 110.9. Анионный интервал. Анионный интервал —  это разница между концентрацией натрия и суммарной концен
трацией хлорида и бикарбоната (вертикальныелинии). Концентрация бикарбоната снижается при метаболиче ком ацидо
зе как с нормальным, так и с повышенным анионным интервалом. Увеличение анионного интервала при метаболическом 
ацидозе означает возрастание концентрации неизмеряемых анионов (НА), а его нормальная величина свидетельствует

о возрастании концентрации хлорида в сыворотке:

НК — неизмеряемые Ка гионы ’

органические анионы. При некоторых сопровож
дающихся ацидозом врожденных дефектах обмена 
веществ неизмеряемые анионы не образуются и по
этому анионный интервал остается нормальным.

Метаболический ацидоз с нормальным анион
ным интервалом развивается в тех случаях, когда 
снижение концентрации бикарбоната происходит 
без возрастания уровня неизмеряемых анионов. 
Например, при поносе снижение pH и концентра
ции бикарбоната в сыворотке крови обусловлено 
потерями последнего со стулом. Как показано на 
рис. 110.9, электрическая нейтральность при этом 
обеспечивается возрастанием уровня хлорида в кро
ви. Поэтому метаболический ацидоз с нормальным 
анионным интервалом называют также гиперхло- 
ремическим. Однако расчет анионного интервала 
позволяет точнее дифференцировать метаболиче
ский ацидоз, чем определение концентрации хлори
да, поскольку такой расчет может прямо указать на 
присутствие неизмеряемых анионов. Концентрация 
Же хлорида в крови увеличивается или снижается 
соответственно изменениям концентрации натрия

и поэтому не может служить надежным показате
лем образования неизмеряемых анионов.

Альбумин в норме обусловливает анионный ин
тервал, приблизительно равный 11 мэкв. Снижение 
концентрации альбумина на 1 г% уменьшает ани
онный интервал примерно на 4 мэкв/л. Реже к сни
жению анионного интервала приводит увеличение 
уровня неизмеряемых катионов — кальция, калия 
или магния. В то же время снижение их концентра
ции является очень частой причиной увеличения 
анионного интервала. В силу широкого диапазона 
нормальных значений всех этих показателей ве
личина анионного интервала не всегда позволяет 
установить причину метаболического ацидоза, осо
бенно в легких случаях. Кроме того, у ряда боль
ных (например, у детей с поносом и лактатацидо- 
зом вследствие недостаточного кровоснабжения 
тканей) метаболический ацидоз может иметь сразу 
несколько причин. Поэтому ориентироваться толь
ко на величину анионного интервала не следует; 
важное диагностическое значение имеют и другие 
лабораторные показатели, а также анамнез.



Лечение. Наиболее эффективный подход к ле
чению метаболического ацидоза — это устранение 
вызвавшей его причины Например, при диабети
ческом кетоацидозе и лактатацидозе введение ин
сулина и восстановление кровоснабжения тканей 
нормализуют кислотно-основное состояние. Когда 
исходное заболевание устранить невозможно, по
казано применение бикарбоната. Метаболический 
ацидоз у детей, обусловленный ПКА или ХПН, 
требует длительного лечения основаниями. Боль
ные с острой почечной недостаточностью и метабо
лическим ацидозом нуждаются в лечении основа
ниями до тех пор, пока не восстановится почечная 
экскрецш водородных ионов. Иногда основания 
приходится вводить сразу же. При отравлении са- 
лицилатами, например, это ускоряет почечную экс
крецию токсического вещества, снижая его уровень 
в клетках головного мозга. Кратковременное лече
ние основаниями часто необходимо и при других 
отравлениях (например, этиленг. школем или ме
танолом) и врожденных дефектах обмена веществ 
(например, при недостаточности пируваткарбок- 
силазы или при пропионовой ацидемии). Некото
рые врожденные дефекты требуют хронгческого 
введения оснований.

Применение оснований при диабетическом 
кетоацидозе и лактатацидозе вызывает сомнения. 
Данных об улучшении прогноза этих состояний 
при введении бикарбоната недостаточно, а возмож
ные побочные эффекты такого лечения довольно 
сер] езны. Введение бикарбоната натрия может вы
зывать гипернатриемию или гиперволег шгс Кроме 
того, возможна передозировка бикарбоната, так как 
он образуется эндогенно при метаболизме лакта
та или кетокислот. Быстрый переход от ацидемии 
к алкалемии чреват многими осложнениями, в том 
числе гипокалиемией и гипофосфатемией. Введе
ние бикарбоната увеличивает образование двуо
киси углерода, которая при дыхательной недоста
точности может накапливаться в крови. Поскольку 
она легко проникает в клетки, введение бикарбона
та может снижать внутриклеточный pH, ухудшая 
тем самым функцию клеток. Тем не менее при тя
желом лактатацидозе и диабетическом кетог.'дидозе 
у детей все же часто используют бикарбонат.

При хроническом метаболическом ацидозе 
основания назначают внутрь. Старшим детям дают 
таблетки бикарбоната натрия, младшим — раст
воры цитратов, которые в печени превращаются 
в бикарбонат. Существуют препараты цитрата на

трия, цитрата калия и смесь обоих цитратных со
лей в соотношении 1:1. Выбор зависит от потребно
сти больного в калии. У детей с ПКА типа I или И 
может иметь место гипокалиемия, и им целесооб
разно назначать именно калиевую соль, тогда как 
при ХПН в большинстве случаев дополнительный 
калий противопоказан.

При остром метаболическом ацидозе основания 
вводят как перорально, так и внутривенно. К вну
тривенному введению прибегают, как правило, при 
необходимости быстрой коррекции ацидоза. В не
отложных случаях бикарбонат натрия вводят одно
моментно, обычно в дозе 1 мэкв/кг. Более мягкий 
подход заключается в добавлении бикарбоната или 
ацетата натрия к внутривенно вводимым растворам. 
При этом во избежание чрезмерной нагрузки на
трием из вводимых растворов необходимо удалить 
равное количество хлорида натрия. В любом слу
чае требуемся тщательное наблюдение за больны
ми, позволяющее вовремя менять вводимые дозы. 
Вместо бикарбоната натрия можно внутривенно 
вводить карбикарб. При его введении образуется 
меньше С 0 2, что особенно важно в условиях ды
хательной недостаточности. Однако преимущества 
этого препарата перед бикарбонатом натрия оста
ются недоказанными. Еще один способ коррекции 
метаболического ацидоза — гемодиализ, который 
следует использовать у больных с почечной недо
статочностью, особенно при высокой уремии или 
одновременной гиперкалиемии. Гемодиализ пока
зан также при отравлениях метанолом или этилен- 
гликолем, так как при этом из крови вымываются 
токсические вещества. Кроме того, тяжелый мета
болический ацидоз при таких отрав пениях труднее 
поддается коррекции внутривенным гведением би
карбоната. При почечной недостаточности можно 
проводить и перитонеальный диализ, но поскольку 
он предусматривает испол! зование лактата, при
менение этого способа при сопутствующем лакта
тацидозе вряд ли целесообразно.

Многие причины метаболического ацидоза тре
буют специфической терапии. При надпочечнико
вой недостаточно :ти необходимы глюко- и минера- 
локортикоиды, при диабетическом кегоацицозе — 
инсулин, а при лактатацидозе требуются меры, 
направ пенные на устранение гипоксии тканей. 
При отравлениях метанолом или этиленгликолем 
наряду с коррекцией ацидоза следует применять 
средства, препятствующие распаду этих веществ 
до их токсических метаболитов. Ранее в таких слу



чаях использовали этано I, но в настоящее время 
предпочтение отдают фомепизолу, дающему мень
ше побочных эффектов. И этанол, и фомепизол 
ингибируют алкогольдегидрогеназу -  фермент, 
осуществляющий первый этап метаболизма эти- 
ленгликоля и метанола. Различные специфические 
средства используют также при врожденных де
фектах обмена веществ.

Метаболический алкалоз
Метаболический алкалоз у детей чаще всего эыва- 
ет следствием рвоты или применения диуретиков. 
Концентрация бикарбоната в крови возрастает, что 
наблюдается в качестве компенсаторной реакции 
и при дыхательном ацидозе. Простой метаболи
ческий алкалоз характеризуется повышением pH 
сыворотки (алкалемией), а при одновременном 
дыхательном ацидозе имеет место ацидемия. При 
метаболическом алкалозе вентиляция легких сни
жается, обеспечивая адекватную дыхательную ком
пенсацию. Увеличение концентрации бикарбона
та в крови на каждые 10 мэкв/л сопровождается 
возрастанием Рсо2 на 7 мм рт. ст. При адекватной 
дыхательной компенсации Рсо2 никогда не подни
мается выше 55-60 мм рт. ст. Если компенсаторное 
повышение Рсо2 меньше ожидаемого, у больного 
одновременно имеется дыхательный алкалоз, а 
если больше ожидаемого — дыхательный ацидоз.

Этиология и патоф изислогия. В норме почки 
быстро реагируют на метаболический алкалоз уве
личением экскреции оснований. Поэтому для раз
вития метаболического алкалоза обычно требуется 
два условия: во-первых, повышение содержания 
оснований в организме и, во-вторых, нарушение 
способности почек экскретировать эти соедине
ния.

В зависимости от уровня хлорида в моче при
чины метаболического алкалоза делятся на две 
группы (бокс 110.13). При низком уровне хлори
да алкалоз поддерживается гиповолемией, поэтому 
Для его коррекции необходимо восполнить вну- 
трисосудистый объем. Гиповолемия в таких слу
чаях связана с потерями натрия и калия, но поте
ри хлорида обычно превышают суммарные потери 
этих катионов. Поско. (ьку именно потери хлорида 
служат основной причиной гиповолемии, ее кор- 
Рекщи (и соответственно, устранение метаболиче
ского алкалоза) требует введения хлорида. Такую 
ситуацию называют чувствительной к хлориду.

Ри повышенном же уровне хлорида в моче вос

полнение внутрисосудистого о'уьема не у с т р а н я е т  
метаболический алкалоз, который поэтому называ
ется резистентным к хлориду.

♦  Бокс 110.13. Причины метаболического алкалоза

-1у ветви re льныи к хлориду (уровень хлорида в моче 
менее 15 мэкв/л)

Потери желудочного сока (рвота или аспирация 
через назога< ральный зонд)
Диуретики (петлевые или тиазидные)
Никое с потерей хлорида (MIM 214700)
Кормление питательными смесями с низким содер
жанием хлорида 
Муковиспидоз (MIM 219700)
Алкалоз после длительной гипрркаптш 

Резистентный к хлориду (уровень хлорида в мо- 
чс более 20 мэкв/л)

Высокое ЛД
•. аденома или гиперплазия надпочечников
•  глюкокортикоидчувствительньд гиперальдоете 

ронизм (М1М 103900)
• реноваскулярная гипертония
• рещдаве кретиру кэщая опухоль
• недостаточность 17а-гидроксия азы (MIM 202110)
• недостаточность 11 (3 гидроксилазы (MIM 202010)
•  синдром Кушиш а
• недостаточность 11Э-шдроксистероиддегидроге- 

назы (MIM 218030)
• отравление лакрицей
• синдром Лиддла (MIM 177200)
Нормальное АД
» синдром Гихельмана (MIM 263800)
• синдром Бартера (MIM 602023)
• ..ведение оснований

Рвота или отсасывание содержимого желудка 
через назогастральный зонд приводит к потере же
лудочного сока с его высоким соцеожанием соляной 
кислоты (НС1) Секреци;»водородных ионов сли
зистой оболочки желудка сопровождается высво
бождением бикарбоната в кровь. В норме желудоч
ный сок нейтрализует бикарбонат, секретируемый 
в тонкой кишке. Поэтому чистой потери кислоты 
не происходит. При потере же желудочного сока у 
больного развивается метабо шческий алкалоз.

Метаболический алкалоз в таких случаях под
держивается гипсволемией (хлоридная гиповоле
мия). Гиповолемия препятствует нормальной реак
ции почек на метаболический алкалоз. Во-первых, 
снижается СКФ, что уменьшает количество филь
труемого бикарбоната. Во-вторых, возрастает ре
абсорбция натрия и бикарбоната в проксимальных



канальцах. Этот эффект гиповолемии опосредует
ся ангиотензином II и адренергической стимуляци
ей почек. В-третьих, под действием альдостерона 
усиливается не только реабсорбция бикарбоната, 
но и секреция водородных ионов в i обирательных 
трубочках.

Потери желудочного сока приводят не толь
ко к гиповолемии, но и к гипокалиемии, которая 
связана не столько с потерей калия с желудочным 
соком, сколько с возрастанием его почечной экс
креции. Этот эффект опосредуется альдостероном 
(< екреция которого при гиповолемии увеличивает
ся), а также перемещением калия в клетки в усло
виях метаболического алкалоза. Гипокалиемия, 
в свою очередь, поддерживает метаболический 
алкалоз, так как уменьшает потери бикарбоната. 
Точнее говоря, гипокалиемия усиливает секрецию 
водородных ионов в дистальных отделах нефрона 
и стимулирует продукцию аммиака в проксималь
ных канальцах. Образование аммиака увеличивает 
экскрецию ионов водорода.

Многие перечисленные механизмы играют роль 
в патогенезе чувствительного к хлориду метаболи
ческого алкалоза и в других ситуациях, например 
при приеме петлевых или тиазиднь, х диуретиков. 
Диуретики снижают внутрисосудистый объем, что 
приводит к повышению уровня ангиотензина II 
и альдостерона, а также к усилению адренергиче
ской стимуляции почек. Под влиянием диуретиков 
возрастает поступление натрия в дистальные отде
лы нефрона, что способствует экскпеции кислоты. 
Кроме того, диуретики вызывают т-чпокалиемию, 
которая усиливает выведение кислоты почками. 
Усиление экскреции кислоты приводит к метабо
лическому алкалозу, а уменьшение потерь бикар
боната поддерживает это состояние. Кроме того, 
при приеме циуретиков возникает так называемый 
алкалоз от сокращения объема. Потеря жидкости 
без бикарбоната приводит к повышению его кон
центрации в оставшемся объеме.

Диуретики часто применяют при итеках, напри
мер, при нефротическом синдроме, сердечной иль 
печеночной недостаточности. Во многих таких слу
чаях диуретики уменьшают эффективный внутри
сосудистый объем, а компенсаторные реакции на 
снижение объема обусловливают метаболический 
алкалоз. Поскольку при этих заболеваниях эффек
тивный внутрисосудистый объем часто снижен ис
ходно, вероятность развития метаболическою ал
калоза после приема циуретиков особенно ве лик<<.

Диур< тики повышают аксирецию хлорида, и его 
уровень в моче, как правило, превышает 20 мэкв/л. 
По окончании действия диуретиков содержание 
хлорида в моче падает н и ж е 15 мэкв/л вслед» твие 
его задержки в почках в ответ на уменьшение вну
трисосудистого объема. Таким образом, характе
ристика циуретиков па основании уровня хлорид? 
в моче при данном виде метаболического алкалоза 
зависит от времени определения хлорида. Тем не 
менее алкалоз, вызванный диуретиками, зависит от 
хлорида и устраняется только после восполнения 
внутрисосудистого объема. Этп позволяет отнести 
его к чувствительному к хлориду метабс аическому 
алкалозу.

Ппичиной метаболического алкалоза при по
носе чаще всего служит потеря бикарбоната со 
стулом. При понос? с потерей ■»лорида (аутосомно- 
рецессивном заболевании) в кишечнике напушен 
обмен бикарбоната на х торид, что и приводит к из
быточным потерям последнего (см. т. 4, п. 421.12). 
Кроме того, потеря водородных ионов и калия со 
стулом приводит к метаболическому алкалозу и ги
покалиемии, которые усугубляются возра '-анием 
почечных потерь этих ионов вследствие гипово
лемии. В таких случаях назначают хлориды калия 
и натрия. Ингибиторы секреции соляной кислоты 
в желудке ослабляют понос и уменьшают п лреб- 
ность в приеме электролитов.

Питание детей смесями с крайне низким содер
жанием vчорида сопровождается дефицитом этого 
аниона и приводит к гиповолемии. Такие смеси 
больше не выпускаются, но раньше у потребляв
ших их детей развивались метаболический г лкалоз 
и гипокалиемия. Примуковисцидозе большие коли
чества хлорида натрия теряются с потом, чтс так
же может приводить к метаболическому алкалоза 
гипокалиемии и гипонатриемии (см. т. 4, гл. 494). 
При гиповолемии метаболический алкалоз и ги
покалиемия обусловлены пс герей калия с мочой. 
Реже развивающаяся при этом гипонатриемия 
связана не только с потерей натрия, но и с задерж
кой воды почками вследствие усилий сохранить 
внутрисосудистый объем (адекватное увеличение 
секреции АДГ)

К постгиперкапнич* >жому метаболическому ал
калозу может приводить коррекция хроническо
го дыхательного ацидоза. Это часто наблюдаемся 
при переводе больных с хронич< ским поражением 
легких на ИВЛ. Хронический дыхательный ацидоз 
сопровождается компенсаторной реакцией почек.



ведущей к повышению концентрации бикарбона
та в крови. Сохраняясь после быстрого устранения 
дыхательного ацидоза, это повышение и является 
причиной метаболического алкалоза. Снижение 
уровня хлорида, возникающее в начальной стадии 
метаболической компенсации дыхательного аци
доза, приводит к уменьшению внутрисосудистого 
объема и поддерживает метаболический алкалоз. 
Кроме того, многим детям с хроническим дыха
тельным ацидозом назначают диуретики, которые 
еще больше снижают внутрисосудистый объем. 
Восполнение последнего устраняет метаболиче
ский алкалоз.

Причины резистентного к хлориду метаболи
ческого алкалоза можно разделить, исходя из АД. 
Высокое давление свидетельствует о реальном 
или кажущемся повышении уровня альдостерона. 
Уровень этого гоомона ьэзрастает у детей с аде
номой или гиперплазией коры надпочечников. 
Альдостерон вызывает задержку натрия почками, 
что и приводт к артериальной гипертонии. Одно
временно из-за усиления почечной экскреции ио
нов водорода и калия развиваются метаболический 
алкалоз и гипокалиемия. Уровень хлорида в моче 
не снижается, и поэтому внутрисосудистый объем 
не только не уменьшается, но даже увеличивается. 
Увеличение объема и артериальная гипертония об
условливают нормалью го экскрецию натрия и хло
рида, несмотря на повышение уровчя альдостерона. 
Этот феномен называют «минералокортикоидным 
ускользанием».

При глюкокортикоидчувствительном гипераль- 
достеронизме (аутосомно-доминантная патология) 
секреция альдостерона повышается из-за присут
ствия регулируемого лКТГ гена альдостеронсин- 
тазы (см. гл. 168). Терапевтическая эффективность
глюкокортикоидов ПРИ этом заболевании объясня
ется угнетением гипофизарной секреции АКТГ, что 
приводит к торможению продукции альдостерона. 
Патология почечных сосудов и ренинсекретирую- 
Щие опухоли также приводят к повышению содер
жания альдостерона, но гипокалиемия и метаболи
ческий алкалоз в таких случаях наблюдаются реже, 
чем артериальная гипертония. При двух формах 
вРожденной гиперплазии коры надпочечникоЕ — 

^достаточности 11[3-гчдроксилазы и 17а гкдрок- 
силазы — синтезируются повышенные количества 
минералокортикоида 1 1  -дезоксикортикостерона 
дСм- гл- 175). Гипертония, гипокалиемия и мета
ллический алкалоз при недостаточности 17а-ги-

дроксилазы встречаются чаще, чем при недостаточ
ности l ip -гидроксилазы. Продукция 11-дезокси- 
кортикостерона находится под контролем АКТГ, 
что объясняет эффективность глюкокортикоидов 
при этих состояниях.

Синдром Кушинга часто сопровождается арте
риальной гипертонией. Кортизол обладает неко
торой минералокортикоидной активностью, и по
этому у таких больных могзт иметь место гипока
лиемия и метаболический алкалоз.

В почках кортизол способен взаимодейство
вать в рецепторами минералокортикоидов. В норме 
этого не происходит, поскольку почечная l ip -ги- 
дроксистероиддегидрогеназа превращает кортизол 
в кортизон, который с минералокортикоидными 
рецепторами не связывается. При недостаточно
сти этого фермента кортизол в кортизон не превра
щается и, связываясь с минералокортикоидными 
рецепторал.м, действует как минерглокортикоид. 
В этих случаях, несмотря на низкий уровень аль
достерона, развиваются гипертония, гипокалие
мия и метаболический алкалоз. Тот же феномен 
наблюдаете* при отравлении лакрицей, юскольку 
ее компонент, глициризиновая кислота, ингибиру
ет l i p -гидроксистероиддегидрогеназу. Синдром 
Лиддла, аутосомно-доминантное заболевание, об
условлен активирующей мутацией гена натриевые 
каналов в дистальных отделах нефрона. Активация 
этих каналов является одним из основных эффек
тов альдостерона, и при постоянной их открыто
сти наблюдаются симптомы гиперальдостеронизма 
(артериальная гипертония, гипокалиемия и мета
болический алкалоз) на фоне низкого содержания 
самого альдостерона.

Синдромы Бартера и Гительмана представляют 
собой аутосомно-репессивные заболевания, харак
теризующиеся нормальным артериальным давле
нием, повышенным уровнем хлорида в моче, мета
болическим алкалозом и гипокалиемией ^см. т. 5, 
гл. 662). У больных с синдромом Бартера нарушена 
реабсорбция натрия и хлорида в петле Генле. В ре
зультате возрастают потери натрия и хлорида с мо
чой и, подо 5но ситуации при приеме петлевых ди
уретиков, ра ввиваются гиповолемия и вторичный 
гиперальдостеронизм, приводящий к гипокалие- 
мии п метаболическому алкалозу. Синдром Гитель
мана обычно протекает легче синдрсма Бартера. 
Потери натрия и хлорида с мочой и гиповолемия 
обусловлены отсутствием тиазидчувствительного 
натрий-хлоридього транспортера в дистальных ка



на [ьцах. Как и при приеме тиазидных диуретиков, 
у больных с синдромом Гительмана гиповолемия 
и вторичный гиперальдостеронизм сопровождают
ся гипокалиемией и метаболическим алкалозом. 
У детей с этим синдромом наблюдается гипокаль- 
циурия и гипомагниемиг

Метаболический алкалоз может быть резуль
татом приема чрезмерного количества оснований. 
В этих случаях уров{ нь хлорида в моче снижается 
только при одновременно имеющейся гиповоле- 
мии. В ее отсутствие избыток оснований быстро 
устраняется путем почечной экскреции бикарбо
ната. Метаболический алкалоз развивается лишь 
тогда, когда количество поступивших в организм 
оснований превышав! способность почек выводить 
бикарбонат. Это может наблюдаться у детей, по
лучающих пищевую соду в качестве «домашнего 
средства» от колики или расстройства желудка. 
Каждая чайная ложка пищевой соды содержит 
42 мэкв бикарбоната натрия. Поскольку низкая 
СКФ ограничивает способность почек экскрети- 
ровать бикарбонат, такого рода метаболический 
алкалоз особенно часто развивается у грудных 
детей. Он может иметь место и у больных, полу
чающих большие количества бикарбоната натрия 
в ходе реанимационных мероприятий. Компонен
ты переливаемой крови в качестве антикоагулянта 
содержат цитрат, который в печени превращается 
в бикарбонат, и при п< реливании больших коли
честв крови может развиться метаболический ал
калоз. Ятрогенный 11етаболически^ алкалоз бывает 
и следствием введения ацетата при полном парен
теральном питании. Причиной метаболического 
алкалоза у детей может быть чрезмерное исполь
зование бикарбоната для коррекции лактатацидо
за или диабетического кетоацидоза. Это особенно 
вероятно после устранения основной причины 
лактатацидоза (например, после восстановления 
вну] рисосудистого объема при тяжелом обезво
живании). Лактат в таких случаях превращается 
в печени в бикарбонат, который в сочетании с вво
димым бикарбонатом и обусловливает метаболиче
ский алкалоз. То же самое может иметь место при 
лечении диабетического кетояттидоза, поскольку 
введение инсулина ускоряет метаболизм кетоки< 
лот с образованием бикарбоната. Однако бикарбо
нат в таких случаях и с п о л ь з у ю т  г  ост о о о ж н о с т ь ю , 

и, кроме того, массивное выведение кетокислот 
с мочой предотвращает образование большого его 
количества. Развитие метабо шческого алкалоза

вследствие введения оснований наиболее вероятно 
у больных с нарушением экскреции бикарбоната, 
например, при одновременной 1'иповолемии ил 
почечной недостаточности.

Клинические проявления. Симптомы у боль
ных с метаболическим алкалозом обычно обуслов
лены его причиной и сопутствующими нарушени
ями электролитного обмена. Так, при чувствитель
ном к хлориду метаболическом а жалозе ьрредко 
имеются признаки гиповолемии, например жажда 
и сонливость. Напротив, при нечувствительном 
к хлориду метаболическом алкалозе наблюдаются 
симптомы артериальной гипертонии.

Алкалемия сопровождается перемещением ка
лия в клетки, вызывая снижение его концентрации 
во внеклеточном пространстве. При этом увели
чиваются и потери калия с мочой. Последнее на
блюдается при многих состояниях, приводящих 
к ме! аболическому алкалозу. Таким образом, при 
метаболическом алкалозе в большинстве случаев 
имеются симптомы гипокалиемии (см. п. 110 4).

Признаки самого метаболического алкалоза об
условлены алкалемией. Ее степень зависит от тя
жести метаболического алкалоза и одновременного 
присутствия дыхательных нарушений кислотно
основного состояния. При алкалемии усиливается 
связывание кальция с альбумином: концентрация 
ионизированного кальция в сыворотке крови сни
жается, что может вызывать симптомы тетании 
(например, карпопедальный спазм) и судороги.

При метаболическом алкалозе могут возни
кать аритмии, риск которых возрастает при сопут
ствующей гипокалиемии. Алкалемия уве шчивает 
токсичность препаратов наперстянки, а противо- 
аритмические средства в таких условиях менее 
эффективны. Кроме того, при алкалемии может 
снижаться минутный объем серцца. При метабо
лическом алкалозе происходит компенсаторное 
ослабление дыхания, приводящее к повышению 
Рсо2. У больных с исхс цным поражением легких 
это может привести к гипоксии. При тяжелом ме
таболическом алкалозе гипоксия вследствие осла
бления дыхания возможна даже у лиц с нормаль
ной функцией легких.

Д иагностика. Наиболее надежный показатель, 
позволяющий разграничить причины метаболиче
ского алкалоза, — концентрация хлорида в моче. 
Низкий уровени хлорида в моче характерен для 
метаболического алкалоза, связанного с гипо- 
волемией (если отсутствуют нарушения обмена



хлорида в почках). Уоовень хлорида в моче при 
метаболическом алкалозе характеризует внутри- 
сосу. (и< тый объем точнее, чем уровень натрия, по
скольку в норме почки реагируют на метаболиче
ский алкалоз усиленной экскрецией бикарбоната. 
Бикарбонат заряжен отрицательно и выводится 
только вместе с катиинами (обычно натрием или 
калием). Поэтому при метаболическом алкалозе 
натрий теряется с мочой, несмотря на гиповоле- 
мию, которая в норме должна была бы сопровож
даться его задержкой. Таким образом, о состоянии 
внутрисосудистого объема при метаболическом 
алкалозе нечьзя судить по j ровню натрия в моче, 
тогда как содержание хлорида в моче (в отсутствие 
нарушений функции почек) надежно отражает со
стояние объема и позволяет дифференцирова гь ре
зистентные и чувствительные к хлориду причины 
метаболического алкалоза.

В основе метаболического алг:алоза чаще всего 
прием диз ретиков и потеря желудочного содержи
мого, что обычно становится ясным из анамнеза. 
Иногда метаболический алкалоз (как правило, 
с гипокалиемией) позволяет заподозрить були
мию или тайно( применение дид ретиков (см. т. 1, 
гл. 55). При булимии уровень хлорида в моче сни
жен, указывая на уменьшение внутрисосудистого 
объема от внешней причины. Другою объяснения 
гиповолемии в этих условиях не существует Тай
ный прием диуретиков можно обнаружить путем 
их определения в моче. Диуретики увеличивают 
содержание хлорида в моче, но прекращение их 
приема приводит к падению экскреции хлорида. 
В редких случаях булимию или отравление диу
ретиками ошибочно подозревают у детей с легким 
течением синдромов Бартера или Гительмана. При 
этих синдромах уровень хлорида в моче всегда 
повышен, а диуретиков обнаружить не удастся. 
Метаболический алкалоз и гипокалиемия иногда 
являются начальными признаками муковисцидо
за. Диагностическое значение имеет повышенный 
Уровень хлорида в поте.

Метаболический алкалоз с высоким содержа
нием хлорида в моче дифференцируют, исходя 
из АД. При нормальном давлении следует запо
дозрить синдромы Бартера или Гительмана. Дру
гой возможностью является избыточное введение 
оснований, но это обычно выясняется из анамнеза.

Р* чотреблении ребенком большого количества 
оснований, например, пищевой соды (о чем роди- 
Тели могут и не сообщать врачу), метаболический

алкалоз обычно сопровождается гипернатриемией. 
Кроме того, метаболический алкалсз в таких случа
ях (если только нет сопутствующей гиповолемии) 
исчезает сразу же после выведения оснований из 
организма.

При метаболическом алкалозе с повышенным 
уровнем хлорида в моче и высоким АД следует 
определить концентрацию ренина и альдостерона 
в крови. Содержание ренина и альдостерона повы
шено у детей с реноваск^ лярной патологией или 
ренинсекретирующей опухолью. При аденоме или 
гиперплазии коры надпочечников, а также при 
глюкокортикоидч^ вствительном гиперальдосте- 
ронизме наблюдаются высокий уровеьь альдосте
рона и низкое содержание ренина. Для синдромов 
Кушинга и Лиддла, отравления лакрицей и недо
статочности 17а-гидроксилазы, 11(3-гидрокгчлазы 
и 11 (3-гидроксистероиддегидрогеназы характерна 
низкая концентрация и ренина и альдостерона. По
дозрения на синдром Кушинга при наличии клас
сически: его при шако! i подтверж каются результа
тами определения кортизола в су точной моче (см. 
гл 167). При недостаточности 17а- и l ip -гидрок- 
силазы повышен у ровень 11-дезоксикортикосте- 
рона.

Лечение. Подходы к лечению метаболическою 
алкалоза зависят от его тяжести и причины. При лег
ком метаболическом алкалозе у детей ([НС03~] < 32) 
часто удается обойтись без всяких вмешательств, 
хотя это зависит от конкретных условий. Легкий 
алкалоз, наблюдающийся при введении стабиль
ных доз петлевых диуретиков ребенку с врожден
ным пороком сердца, лечения не требует. Однако 
при той же степени метаболического алкалоза, 
связанного с отсасыванием желудочного содержи
мого через назогастральный зонд, лечение может 
оказаться необходимым. На решение врача влияет 
и одновременное наличие дыхательных нарушений 
кислотно-основного состояния. При дыхательном 
ацидозе некоторое возрастание уровня бикарбона
та отражает компенсаторную реакцию и поэтому 
большее значение имеет степень повышения pH, 
чем концентрации бикарбоната. Напротив, сочета
ние дыхательного алкалоза с метаболическим гро
зит тяжелой алкалемией и лечение показано даже 
при небольшом повышении уровня бикарбоната.

Умеренный или тяжелый метаболический алка 
лоз у детей, как правило, требует лечения Наибо
лее эффективным подходом является воздействие 
на причину алкалоза. Иногда можно отказаться от



отсасывания желудочного содержимого или назна
чить ингибиторы протонной помпы (Н ,К+-АТФа- 
зы), снижающие секрецию НС1. Дозы диуретиков 
(если они служат причиной метаболического алка
лоза) следует по возможности снижать или вообще 
отказаться от их применения. В таких *'л̂ гчаях по
могают также калиевые добавки или использова
ние калийсберегающнх диуретиков. Последние 
не только снижают почечные потери катая, но и, 
блокируя дей( гвие альдостерона, уменьшают се
крецию ионов водорода в дистальных отделах не- 
фрона, усиливая тем самым экскрецию бикарбона
та. Нередко отказаться от диуретиков невозможно, 
и поэтому добавки катая и ка шйсбс регающих ди
уретиков приобретают основное терапевтическое 
значение. Иногда при тяжелом метаболическом 
алкалозе применяют ингибитор карбоангидразы 
ацетазоламид, который тормозит реабсорбцию 
бикарбоната в проксимальных канальцах, способ
ствуя выведению больших его количеств с мочой. 
Больные нуждаются в тщательном наблюдении, 
так как ацетазоламид увеличивает также потери 
калия и жид: ости с мочой, что может требовать 
снижения доз других диуретиков.

Метаболический алкалоз у многих детей отно
сится к категории хлоридчувствительного алкало
за. В таких случаях его коррекция требует введения 
достаточного количества хлоридов натрия и калия 
для восполнения внутрисосудистого объема и де
фицита калия. При гиповолемии, обусловленной 
диуретиками, восполнение внутрисосудистого 
объема может быть противопоказано. Возмеще
ние желудочные потерь натрия и калия (при ис
пользовании назогастрального зонда) позволяет 
уменьшить или предотвратить метаболический 
алкалоз. В условиях , [остаточного внутрисосуди
стого объема и нормальной концентрации катая 
в крови почки быстро справляются с избытком би
карбоната.

При резистентном к хлориду метаболическом 
алкалозе, которому сопутствует повышение АД, 
восполнение внутрисосудистого объема противо
показано, поскольку это еще больше повышает 
тавление и не устраняет алкалоз. В таких случаях 
лечение направлено на ус гранение выраженного 
»ффекта альдостерона. При аденомах надпочеч
ников показана хирургическая операция, при от
равлении лакрицей следует прекратить ее прием, 
а при сужении почечных артерий необходимо 
восстановление почечного кровотока. При глюко-

кортикоидчувствительном гиперальд> irтеронизме, 
недостаточности 17и- и l ip -гидроксилазы приме
няют глюкокортикоиды. Минералокортико* дный 
эффект кортизола и недостаточности l ip  гидрок-< 
систероиддегидрогеназы можно ослабить спиро- 
нолактином, который блокирует минералокор- 
тикоидные рецепторы. В отличие от этого, при 
синдроме Лиддла слиронолактон неэфф( ктивен; 
в таких случаях помогает триамтерен или гмило- 
рид, блокирующие кинститутивно активированные 
натриевые каналы.

При синдромах Бартер? и Гительмана назнача
ют калиевые добавки и калийсберегающис диуре
тики. Детям с син хромом Гительмана часто необ
ходимы и добавки магния, тогда как при г яжелом 
синдроме Бартера помогает индометацин.

Дыхательный ацидоз
Дыхательный ацидоз — это чрезмерное повыше
ние содержания двуокиси углерода (Рсо?) в кро
ви. Двуокись углерода, образующаяся в процессе 
обмена веществ, выводится из организма легкими. 
При дыхательном ацидозе эффективность этого 
прогесса снижена. Дыхательный ацидоз развивает
ся вгледствие либо заболеваний легких (н шример, 
тяжелого бронхиолита), либо внелегочной патоло
гии (например, передозировки наркотиков). Здо
ровые легкие справляются с любыми колебаниями 
продукции двуокиси углерода в процессе обмена 
веществ, и избыточна» ее продукция сама по себе 
никогда не приводит к дыхательному ацидозу. При 
нарушении вентиляции а львеол скорость образо
вания СО-, может вли"ть на тяжест ь дыхатс льного 
ацидоза, но и в данном случае роль этого фактора 
обычно незначительна.

При дыхательном ацидозе снижается pH кро
ви, хотя нормальная метаболическая компенсация 
сводит тяжесть ацидемии к минимуму. Острая 
метаб шическая реакция на дыхательный ацидоз 
возникает уже в первые минуты и заключается 
в нейтрализации кислоты небикарбонатными бу
ферными системами. В результате п р о и сх о д и т  
ожидаемое увеличение концентрации бикарбона
та в плазме, которая возрастает на 1 мэкв/л при 
повышении Рсо2 на каждые 10 мм рт. ст. (острая 
компенсация).

При хроническом [ыхате гьном ацидозе м етаб о 
лическая компенсация более юыражена и поэтому 
ацидемия при том же увеличении Рсо2 оказывает
ся меньшей, чем при остром дыхательном ацидозе-



Хронический дыхате чьный ацидоз сопровождается 
уси лен н ой  экскрецией кислоты почками. Эта ре
акция развивается в течение 3-4 сут, и ожидаемое 
увеличение концентрации бикарбоната в сыворотке 
крови составляет 3,5 мэкв/л на каждые 10 мм рт. ст. 
повышения Рсо2 (хроническая компенсация).

Возрастание уровня бикарбоната в крови при 
хроническом дыхательном ацидозе сопровождает
ся снижением содержания хлорида. После быстрой 
коррекции хронического дыхательного ацидоза 
уровень бикарбоната в плазме продолжает увели
чиваться, у больного развивается метаболический 
алкалоз. Введение хлоридов в таких случаях устра
няет его.

Неадекватная метаболическая компенсация 
свидетельствует о смешанном нарушении кислот
но-основного состояния. Если уровень бикарбона
та превышает ожидаемый, то одновременно имеет 
место метаболический алкалоз, а если это-! уровень 
оказывается ниже ожидаемого — метаболический 
ацидоз. Для выяснения адекватности метаболиче
ской компенсации при дыхательном ацидозе не
обходима клиническая оценка остроты процесса, 
поскольку степень повышения уровня бикарбоната 
в крови при остром и хроническом дыхательном 
ацидозе различается.

Ту или иную величину Рсо2 можно трактовать 
только после выяснения, имеется ли у больного ды
хательный ацидоз. Ацидемия и высокое Рсо2 всегда 
указывают на дыхательный ацидоз, но повышение 
Рсо2 может отражать и адекватную дыхательную 
компенсацию простого метаболического алкало
за Алкалемия исключает дыхательный ацидоз, но 
при смешанных нарушениях он может иметь место 
при нормальном и даже низком Рсо- Это может на
блюдаться у больных с метаболическим ацидсзом 
при неадекватной дыхательной компенсации (т. е. 
когда Рсо2 выше ожидаемого для данной тяжести 
метаболического ацидоза).

Этиология и патофизиология. Причины ды
хательного ацидоза миуг быть как лз] очными, так 
Ч внелегочными (бокс 110.14). К снижению актив
ности дыхательного центра могут приводить по
ражения ЦНС. Кроме того, этот центр угнетают 
многие лекарственные средства и наркотики. Сиг- 
и^ы от дыхательного центра достигают дыхатель
ной мускулатуры по нервным путям, и ее слабость 
может быть следствием нарушения прохождения 
сигнала на уровне спинного мозга, периферических 
нервов или нервно-мышечных синапсов. Вентиля

ция легких ослабляется и при патологии самих ды
хательных мышц.

При умеренных поражениях легких гипервен
тиляция, обусловленная гипоксией или раздраже
нием легочных механо- и хеморецепторов, часто 
приводит к дыхательному алкалозу. Дыхательный 
ацидог развивается лишь при более тяжелой легоч
ной патологии. К нему могут приводить и заболе
вания верхних дыхательных путей, препятствую
щие поступлению воздуха в легкие.

Повышенная продукция двуокиси углерода 
никогда не бывает единственной причиной дыха
тельного ацидоза, но может утяжелять со< тояние 
болиных со сниженной вентиляцией. Образование 
С 02 возрастает при лихорадке, гипертиреозе, из
быточной калорийности питания и высокой физи
ческой активности. Усиленная работа дыхательных 
мышц также увеличивает продукцию С 0 2.

К линические проявления. При дыхательном 
ацидозе часто развивается одышка. Однако если 
он обусловлен угнетением ЦНС или поражением 
дыхательной мускулатуры, одышка отсутствует.

Симптомы дыхательного ацидоза зависят от 
степени гипзркапнии. Они обычно более выра
жены в острых случаях и при наличии гипоксии 
или метаболического ацидоза. При дыхании ком
натным воздухом дыхательный ацидоз всегда со
провождается гипоксией. Нарушения ЦНС могут 
проявляться страхом, головокружением, головной 
болью, спутанностью сознания, астериксисом, ми- 
оклонией, галлюцинациями, психозом, комой и су
дорогами.

Ацидемия, независимо от ее причины, нарушает 
функцию сердечно-сосудистой системы. При pH 
артериальной крови менее 7,2 снижается сокра
тимость миокарда и реакция сердца и сосудов на 
катехоламины. Гиперкапния приводит к расшире
нию сосудов головного мозга и сужению сосудов 
легких. Дыхательный ацидоз увеличивает риск 
аритмий, особенно на фоне исходных заболеваний 
сердца.

Диагностика. Причину дыхательного ацидоза 
часто позволяют установить уже данны° анамне
за и осмотра. Заторможенным больным с осла
бленным дыханием показаны исследования ЦНС 
с помощью КТ или МРТ, а иногда и люмбаль
ная пункция, а также токсикологический анализ 
крови и мочи. Диагностическое и одновременно 
терапевтическое значение имеет оценка реакции 
на налоксон. Поражения дыхательной мускула-



♦  Бокс 110.14. Причины дыхательного ацидоза

Угнетение ЦНС
Энцефалит
Черепно мозговые травмы 
Опухоли головного мозга 
Апноэ во сне
Первичная гиповентиляция легкие («проклятие 
Ундины !>)
Инсульт
Гипоксическое поражение го говного мозга 
Гиповенти 1ящ я при ожирении (синдром Пиквика) 
Повышение внутричерепного давления 
Медикаментозные средства
•  наркотики
• барбитураты
• анестетики
• бензочиазепины
• спирт

Поражения спинного мозга, периферических не
рвов или нарушения нервно-мышечной передачи

Паралич диафрагмы 
Синдром Гийена-Барре 
Полномиешт 
Спинальная ам.ютрофия 
Клещевой паралич 
Ботулизм 
Миастения 
] 'ассеянный склероз 
Повреждение спинного мозга 
Медикаментозные средства
•  в ек ур о н и й
• аминогликозиды
• органические фосфаты (пестициды)

Слабость дыхательной мускулатур! 1
МИОДИС гр сф и я  
Гипотиреоз 
Нарушение питания

— — — — — — — — — —

Гипокалиемия 
Гипофосфатемия 
Медикаментозные средства
•  сукцинилхолин
• кортикостероиды 

Заболевания легких
Пневмония 
Пневмоторакс 
бронхиальная ас гма 
Бронхиочит 
Отек легких 
Легочное кровотечение 
Респираторный дистресс синдром взгюслых 
Респираторный дистресс-синдром новорожден
ных
Муковисцидоз 
Бронхолегочная дисплазия 
Гипоплазия гегких 
Аспирацля мекония
Тромбоэмболия ветвей легочной артерии 
Интерстициальный фиброз 

Заболевания верхних дыхательных путей 
Аспирацля инородных тел 
Яарингоспазм 
Отек Квинке
Оба руктивные апноэ во сне 
Гиперфофия миндалин 
Паралич голосоьых связок 
Опухоли окружающ к тканей 
Гемангиомы окрух-ающих тканей или трахеи 

Прочие 
Окончатый перелом ребер 
Остановка кровообращения 
Кифосколиоз
Сниженная подвижность диафрагмы из-за асцит! 
или перитонеального диализа

гуры нередко сопровождаются слабостью и дру
гих мышечных групп. На патологию верхних ды
хательных путей указывает стридор. Диагностике 
легочных заболеваний помогает рентгенография 
грудной клетки.

Во многих случаях дыхательный ацидоз имеет 
сразу несколько причин Так, у ребенка с бронхоле
гочной дисплазией может иметь место и слабость 
дыхател! ных мышц из-за тяжелой гипокалиемии, 
связанной с хроническим приемом диуре гиков. 
И наиборот, миодистрофич (синдром Уокера—Вар
бург) может осложняться аспирационной пневмо
нией.

Отличить недостаточность дыхательной муску
латуры от собственно легочных заболеваний по-

зво 1яет расчет градиента концентрации кислоро
да в альвеолярном воздухе и артериальной крови. 
В случаях гиппкеемии, обусловленной собственно 
легочными заболеваниями, этот градиент увеличи
вается (см. т. 4, гл. 457 и 458).

Лечение. С дыхательным ацидозом легче всего 
справиться путем устранения его  причины. Ино
гда (например, при введении натоксона в сл у ч ая х  
отравления наркотиками) эффект наступает о чен ь  
быстро. С другой стороны, пневмония может потре
бовать приема антибиотиков в течение н е с к о л ь к и х  
дней. Многие случаи хронического дыхательного 
ацидоза у детей не поддаются лечению, но острые 
нарушения дыхания, накладывающиеся на хрони
ческое заболевание, обычно устранимы.



При острым дыхательном ацидозе всегда разви
вается гипоксия, требующая дыхания кислородом. 
При поражении ЦНС приходится прибегать к ИВЛ, 
поскольку обычные терапевтические мероприятия 
в таких случаях неэффективны. Кроме того, гипер- 
капния вызывает расширение церебральных сосу
дов и увеличивает внутричерепное давление, что 
особенно опасно у детей с исходной патологией 
ЦНС. Легкообратимое угнетение ЦНС (например, 
при отравлении наркотиками) не требует ИВЛ, но 
при тяжелой гиперкапнии (Рсо2 выше 75 мм рт. ст.) 
эта процедура обычно необходима (см. пп. 122.3, 
122.4 и т. 4, гл. 460). В случаях одновременного ме
таболического ацидоза, неустранимости исходного 
заболевания, слабой реакции гипоксии на кислород 
и грозящей остановки дыхания интубация требует
ся и при меньшем значении Рсо2.

При хроническом дыхательном ацидозе стиму
ляция дыхания больше зависит от гипоксии, чем от 
гиперкапнии. Чрезмерное применение кислорода 
может ослабить активность дыхательного центра 
и привести к дальнейшему возрастанию Рсо2. В та
ких случаях кислород следует использовать с осто
рожностью.

При хроническом дыхательном ацидозе по 
возможности избегают ИВЛ, поскольку эксту- 
бация больного грозит осложнениями. Однако 
при острых нарушениях дыхания на фоне хрони
ческого дыхательного ацидоза больных обычно 
переводят на ИВЛ. В таких случаях Рсо2 слсдует 
снижать постепенно и лишь до нормального для 
данного больного уровня. У этих больных вслед
ствие метаболической компенсации концентрация 
бикарбоната в крови исходно повышена и быстрое 
снижение Рсо2 может спровоцировать тяжелый ме
таболический алкалоз, грозящий аритмиями, сни
жением минутного объема сердца и церебрального 
кровотока. Кроме того, длительная ИВЛ, нормали
зуя Рсо2, блокирует метаболическую компенсацию 
дыхательного ацидоза, а после экстубации ациде- 
мия может нарастать.

Дыхательный алкалоз
Дыхательный алкалоз (сниженная концентрация 
Двуокиси углерода в крови) обычно является след
ствием гипервентиляции, которая вначале приво
дит к чрезмерному выведению С 0 2. В конечном 
Итоге между выведением и образованием С 02 уста
навливается новое равновесие, хотя Рсо2 остается 
низким. У детей, находящихся на экстракорпо

ральной мембранной оксигенации или гемодиали
зе, С 02 непосредственно вымывается из крови.

Возрастание pH крови при простом дыхатель
ном алкалозе ограничено компенсаторной метабо
лической реакцией: высвобождение иснов водорода 
из небикарбонатных буферных систем развивается 
всего за несколько минут. Величину этой реакции 
можно рассчитать: уровень бикарбоната в плазме 
снижается на 2 мэкв/л при падении Рсо, на каждые 
10 мм рт. ст. (острая компенсация).

При хроническом дыхательном алкалозе ме
таболическая компенсация выражена ь большей 
степени, так как в почках снижается секреция 
кислоты, что приводит к падению концентрации 
бикарбоната в крови. Секрецчя водородных ионов 
снижается как в проксимальных, так и в дисталь
ных канальцах. Максимальный эффект метаболи
ческой компенсации в этих случаях проявляется 
лишь через 2-3 сут: уровень бикарбоната в плазме 
снижается на 4 мэкв/л при падении Рсо2 на каждые 
10 мм рт. ст. (хроническая компенсация).

Хронический дыхательный алкалоз — един
ственное нарушение кислотно-основного состоя
ния, при котором аде кватная компенсация может 
обусловить нормализацию pH крови, хотя бы на 
уровне 7,4.

Для смешанных нарушений кислотно-основно
го состояния характерна неадекватная метаболи
ческая компенсация. При сочетании дыхательно
го алкалоза с метаболическим алкалозом уровень 
бикарбоната оказывается выше ожидаемого, а при 
сочетании дыхательного алкалоза с метаболиче
ским гцидозом — ниже. Выяснение адекватности 
компенсации при дыхатепьном алкалозе требует 
клинической оценки остроты процесса, поскольку 
ожидаемая компенсация при остром и хрониче
ском дыхательном алкалозе различна.

Низкий показатель Рсо2 не всегда свидетельствует 
о дыхательном алкалозе. Снижение этого показателя 
происходит и вследствие адекватной дыхательной 
компенсации метаболического ацидоза. У больных 
с ацидемией и низким Рсо2 даже при сохраняющем
ся дыхательном алкалозе преобладает метаболиче
ский ацидоз. В отличие от этого, у больных с алка- 
лемией и низким Рсо2 всегда имеется дыхательный 
алкалоз. При сочетании метаболического алкалоза 
с дыхательным алкалозом Рсо2 может быть нор
мальным, поскольку адекватная дыхательная ком
пенсация метаболического алкалоза увеличивает 
этот показатель.



Этиология и патоф изиология. Усиление ды
хания с развитием дыхательного алкалоза может 
иметь различные причины (бокс 110.15). Гипок- 
семия или гипоксия тканей стимулирует перифе
рические хеморецепторы, посылающие активиру
ющие импульсы в дыхательный центр продолго
ватого мозга. Усиление дыхания приводит к росту 
содержания кислорода в крови, но Рсо2 при этом 
снижается. Гипоксемия начинает стимулировать 
дыхание, когда насыщение крови кислородом пада
ет примерно до 90 % (Ро2 60 мм рт. ст.). Чем глубже 
гипоксемия, тем гипервентиляция более выражена. 
Острая гипоксия стимулирует дыхание сильнее, 
чем хроническая. Поэтол у при хронической ги
поксии (например, у больных с цианотическими 
пороками сердца) дыхательный алкалоз выражен 
гораздо слабее чем при острой гипоксии той же 
степени. Гипоксемия или тканевая гипоксия воз
никает вследствие множества причин, включая 
легочные болезни, тяжелую анемию и отравление 
угарным газом.

В легких присутствуют хеморецепторы и меха
норецепторы, которые при раздражении и растя
жении посылают импульсы в дыхательный центр, 
откуда поступает сигнал к усилению дыхания. При 
аспирации инородных тел или пневмонии, напри
мер, стимулируются хеморецепторы, при отеке 
легких — механорецепторы. Большинство состо
яний, при которых активируются эти рецепторы, 
сопровождеются гипоксемией, также зызывающей 
гипепвентилягию легких. При первичной легочной 
патологии вначале может развиться дыхательный 
алкалоз, ухудшающий состояние больного, но его 
сочетание со слабостью дыхательных мышц часто 
приводит к ослаблению дыхания и развитию дыха
тельного ацидоза.

Прямое раздражение дыхательного центра вы
зывает гипервентиляцию даже в отсутствие ле
гочной патологии. Это наблюдается, например, 
при менингите, кровоизлияниях и травмах ЦНС. 
При инфарктах или опухолях, локализующихся 
вблизи дыхательного центра среднего мозга, воз
растает как частота, так и глубина дыхания. Такие 
изменения дыхания предвещают неблагоприятный 
исход; поражения среднего мозга часто оказыва
ются смертельными. Центральную гинервенти- 
ляцию могут вызывать и системные заболевания. 
Не совсем ясны механизмы, посредством которых 
к дыхательному алкалозу приводит печеночная 
патология, но тяжесть алкалоза в таких случаях

♦  Бокс 110.15. Причины, дыхатель ного алкалоза

Гипоксемия или гипоксия т_:ан«й 
Пневмош»».
Отек легки*
Циаиот«меские пороки сердца 
Застойная сердечная недостаточность 
Бронхиальная астма 
Тяжелая анемия 
Преб] гоание на высоте 
Ларингоспаз!.;
Аспирация инородных тел 
Отравление угарным газом 
Эмболия ветвей легочной артерии 
Интергтйцйальныи пневмонит 
Артеряальная гипотония 

Стимуляция легочных рецепторов 
Пневмония 
Отек легких 
Бронхиальная астмг 
Эмболия ветвей легочной артерии 
Гемоторакс 
Пневмоторакс
Респираторный дистресс-синдром 
(взрослых или новорожденных)

Центральная стимуляция дыхания 
Патологи! ЦНС
• субарахжгщальныг кровоизлияния
•  энцефалит или менингит
• тргчзмы
• опухсли головного мозга
• инсульт 
Лихорадка 
Боль 
Тревога
Психогенная гипервенти ищи*. или стра>
Печеночная недостаточность
Сепсис
Беремениость
Медикамент< бные средства
• травление (алици латами
•  теофиллнн
• прогестерон
• экзогенные катехоламины
• кофеин 
ИВЛ
Экстракорпоральная мембранная оксигена^ия 
или гемодиализ

обычно пропорциональна степени печеночной не- 
достат >чности. Хронический дыхате плшй алкалоз, 
развивающийся при беременности, обусловлен, ве
роятно, действием прогестерона на дыхательный 
центр. Салицк латы непосредственно стимулируют 
дыхательный центр, вызывая дыхательный алка



лоз, хотя этому часто сопутствует метаболический 
ацидоз. Дыхательный алкалоз при сепсисе связан, 
по-видимому, с высвобождением цитокинов.

Гипервентиляция может быть следствием боли, 
стресса или страха. Психогенная гипервентиляция 
не связана с каким-либо органическим заболевани
ем. Она наблюдается у детей, перенесших эмоцио
нальное потрясение, особенно повторное. В таких 
случаях симптомы острой алкалемии усиливают 
невроз тревоги, способствуя развитию хроничес
кой гипервентиляции.

Дыхательный алкалоз очень часто возникает у 
детей в условиях ИВЛ, так как при этом отсутству
ет контроль со стороны дыхательного центра. Кро
ме того, такие больные обычно находятся под дей
ствием седативных и обездвиживающих средств, 
что снижает основной обмен и уменьшает обра
зование С 02. В норме снижение продукции С 0 2 
и возникающая в результате гипокапния должны 
ослаблять дыхание, но в условиях ИВЛ эта реак
ция становится невозможной.

Клинические проявления. Обычно большее 
беспокойство вызывают симптомы патологиче
ских процессов, лежащих в основе дыхательного 
алкалоза, чем клинические проявления самого 
этого нарушения кислотно-основного состояния. 
Хронический дыхательный алкалоз, как правило, 
протекает бессимптомно, поскольку метаболиче
ская компенсация ограничивает степень алкате- 
мии.

Острый дыхательный алкалоз может вызывать 
чувство тяжести в груди, сердцебиение, головокру
жение и дурноту, онемение носгаубного треуголь
ника и парестезию конечностей. Менее часто на
блюдаются тетания, судороги, мышечные спазмы 
и обмороки. Головокружение и обмороки связаны, 
вероятно, со снижением церебрального кровотока 
вследствие гипокапнии. Действительно, для сни
жения церебрального кровотока у детей с повы
шенным внутричерепным давлением используют 
гипервентиляцию. Парестезия, тетания и судороги 
частично объясняются снижением уровня иони
зированного кальция в крови, поскольку алкале- 
мия увеличивает его связывание с альбумином. 
Дыхательный алкалоз сопровождается некоторым 
снижением и уровня ка шя в крови. При психо
генной гипервентиляции симптомы дыхательного 

Калоза выражены в наибольшей степени и на- 
РЯДУ с ощущением недостатка воздуха усиливают 
^Первентиляцию.

Диагностика. Во многих случаях дыхательный 
алкалоз остается скрытым, несмотря на тщатель
ное наблюдение за дыханием больного. Метаболи
ческая компенсация дыхательного алкалоза снижа
ет уровень бикарбоната в сыворотке. Поэтому при 
определении электролитов крови можно ошибочно 
диагностировать метаболический ацидоз. В отсут
ствие явной гипервентиляции метаболический ал
калоз выявляется только путем определения газов 
в артериальной крови.

Гипервентиляция не всегда свидетельствует о 
первичных нарушениях дыхания. В ряде случаев 
она представляет собой компенсаторную дыха
тельную реакцию на метаболический ацидоз. Для 
первичного метаболического ацидоза характерна 
ацидемия, и при явной гипервентиляции уровень 
бикарбоната в крови обычно резко снижен. В отли
чие от этог^ метаболическая компенсация острого 
дыхательного алкалоза никогда не приводит к паде
нию уровня бикарбоната в крови ниже 17 мэкв/л, а 
простой метабо тический алкалоз сопровождается 
алкалемией.

Причина дыхательного алкалоза часто стано
вится ясной из данных физикального обследова
ния или анамнеза (например, при легочных и не
врологических заболеваниях или цианотическом 
пороке сердца). Очень частой причиной гипервен
тиляции является гипоксемия, и ее выявление мо
жет указгть на тяжелое исходное заболевание, тре
бующее неотложного лечения. Гипоксемию можно 
обнаружить при осмотре больного (цианоз) или 
с помощью пульс-оксим?трии. Однако нормаль
ный результат пульс-оксиметрии не исключает 
гипоксемии в качестве причины гипервентиляции 
и дыхательного алкалоза. Это объясняется двумя 
обстоятельствами. Во-первых, метод пульс-окси
метрии недостаточно чувствителен, чтобы выявить 
л :гкое снижение Ро2. Во-вторых, вследствие гипер- 
вентиляци с Ро2 при дыхательном алкалозе может 
возрастать до уровня, не изменяющего результат 
пульс-оксиметрии. Полностью исключит^, гипок
сию как причину дыхательного алкалоза можно 
лишь с помощью определения газов в артериаль
ной крови. Следует также подумать о возможности 
тканевой гипоксии без гипоксемии, как это имеет 
место при отрав тении угарным газом, тяжелой ан е
мии и застойной сердечной недостаточности.

Гипервентиляция в отсутствие гипоксемии на
блюдается и при легочной патологии, для выяв
ления которой иногда требуется рентгенография



грудной клетки. При эмболии ветвей легочной ар
терии изолированный дыхательный алкалоз может 
иметь место в отсутствие рентгенографических из
менений и при нормальном Ро2, хотя в конечном 
итоге развивается гипоксия. Диагностика эмболии 
ветвей легочной артерии требует высокой насто
роженности, это состояние следует подозрева гь во 
всех случаях, когда другие объяснения метаболиче
ского алкалоза отсутствуют, особенно при наличии 
таких факторов риска, как длительный постельный 
режим или повышенная свертываемость крови (на
пример, при нефротическом синдроме или обнару
жении волчаночного антикоаг 'пянта).

Л еч ен и е. Дыхательный алкалоз редко требу
ет специфического лечения. Обычно стремятся 
кустранрнию его причины. Для коррекции ятро- 
генного дыхательного алкалоза (если только гипер- 
в< н^иляция не является целью терапии) использу
ют респиратор

При гипервснтнляции, связанной с тревогой, 
следует попытаться с помощью родителей успо
коить ребенка. Могут помочь и бензодиазепины. 
В острых случаях психогенной гипервентиляции 
больного заставляют дышать из бумажного мешка, 
что приводит к повышению Рсо2 в крови. Дыхание 
из бумажного, а не пластикового мешка обеспечи
вает достаточную оксигенацию и в то же время 
позволяет уве. шчить концентрацию СО, в мешке. 
Увеличение Рсо2 в крови больного ос чабляет симп
томы дыхательного алкалоза. К этому методу сле
дует прибегать только при устранении других при
чин гипервентиляции, и во время всей процедуры 
необходимо проводить пульс-оксиметрию
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 Глава 111

Поддерживающая 
и заместительная 
инфузионная терапия

Если ребенок по каким-то причинам не может 
принимать пищу внутрь, исполыуют nnri,Нержаве
ющую инфузионную терапию. При значительной 
потере воды и/или электролитов (например, че
рез назогастральный зонд или с мочой при ННД) 
необходима также заместительная инфузионная 
терапия, а при обезвоживании — восполняющаА 
дефицит терапия. Ребенок, голодающий накануне! 
хирургической операции, нуждается лишь в под
держивающей инфузионной терапии, тогда как 
при поносе с обезвоживанием проводят не только 
поддерживающую, но и восполняющую дефицит 
терапию. Если понос продолжается долго, одно
временно используют и заместительную терапию-1 

В данной главе рассматриваются принципы под
держивающей и заместительной инфузионной те
рапии. Обезвоживание и восполняющая дефицит! 
терапия обсуждаются в гл. 1 1 2 .

П оддерж иваю щ ая терапия. В норме су точно! 
потребление детьми воды и электролитов колеблет j 
ся в широких пределах. Единственное исключение] 
составляют пациенты с фиксированным режимом! 
кормления (будь то чгрез рот, назогастральнЫИ 
зонд или в условиях полного парентери шного пИ'



талия). Здоровые дети нормально переносят значи
тельные колебания потребления жидкости благода
ря компенсаторным гомеостатическим механизмам 
регуляции всасывания и экскреции (см. гл. 1 1 0 ). 
Поддерживающая терапия основана на расчетных 
нормах потребления воды и электролитов. С^лако 
эти нормы могут служить лишь ориентиром. Пере
водить ребенка на инфузионную терапию нужно 
лишь в тех случаях, •гогда ему необходимо большое 
количество жидкости (например, при осложнениях 
серповиднокле точной анемии).

К поддерживающей инфузионной терапии чаще 
всего прибегают в пред- и послеоперационном пе
риодах, хотя она бывает необходима и нехирурги
ческим больным. Важно точно определить сроки 
ее начала. Подросткам, голодающим накануне опе
рации, поддерживающая терапия не нужна, так как 
они легко обходятся без воды в течение 12-18 ч. 
Однако 6 -месячному ребенку, которому предстоит 
операция по поводу тетрады Фалл о, инфузионную 
терапию следует начинать не позднее чем через 
4-6 ч после последнего кормлгния, так как у ма
леньких детей обезвоживание развивается быстрее. 
При тетраде Фалло даже легкая степень об* звожи- 
вания грозит цианотическим кризом. Еще большую 
опасность представляет высокий диурез при ННД, 
и в этих случаях инфузиинную терапию нужно на
чинать сразу же после прекращения кормления че
рез рот.

Растворы для поддерживающей терапии обыч
но содержат только воду, глюкозу, натрий и ка
лий. Преимущества таких растворов заключаются 
в простоте приготовления, устойчивости при хра
нении, дешевизне и возможности внутривенного 
введения. С помощью этих раствошв достигаются 
основные задачи поддерживающей инфузионной 
терапии, которая должна компенсировать потери 
воды и электролитов не только с мочой и стулом, 
ио и через кожу и легкие.
* Предотвращение обезвоживания.
* Предотвращение электролитных сдвигов.
* Предотвращение кстьацидоза.
* Предотвращение распада белка.

Внутривенно вводимая глюкоза покрывает при-
МеРно 20% нормальных потребностей больного

Сориях. Этого достат очно для предотвращения 
кетоацидоза при голодании и ослабления распада

Лка> возникающего при полном калорическом
голодании.

Поддерживающая терапия пресл?дует относи
тельно несложную цель. Вводимые вещества не 
покрывают потребности в калориях, белке, жирах, 
минеральных веществах или витаминах. Однако 
в течение нескольких дней это и необязательно. 
С другой стороны, поддерживающая терапия не 
может продолжаться слишком долго, так как ребе
нок в таких условиях ежедневно теряет по 0,5-1 % 
своей массы тела. Уже через несколько дней не
обходимо переходить на полное парентеральное 
питание. Это особенно важно при исходном ис
тощении больного.

Вводимые растворы прл поддерживающей те
рапии, как правило, не содержат кальций, фсс&ор, 
магний или бикарбонат. Большинстве больных 
в течение нескольких дней могут обходиться без 
этих электролитов. Однако иногда приходился вво
дить и их. Например, при почечном канальцевом 
ацидозе с мочой теряется большое количество би
карбоната, что грозит развитием ацидемии.

В о д а  является необходимым компонентом 
поддерживающей терапии. Потери воды делятся 
на измеримые (с мочой и стулом) и неизмеримые, 
или неощутимые (через кожу и легкие). Если их не 
компенсировать, то возникает жажда, ухудшается 
самочувствия и, в конце концов, происходит обе
звоживание организма.

В задачи поддерживающей терапии входит ком
пенсация облигатных потерь воды, 60 % котооых 
приходится на долю мочи. В норме почки способны 
регулировать потерю воды: суточный диурез можгт 
меняться более чем в 20 раз. Поддерживающая те
рапия освобождает почки от необходимости значи
тельного разведения или концентрирования мочи, 
облегчая тем самым работу гомеостатических меха
низмов сохранения внутрисосудистого объем!.. Су
ществование таких механизмов позволяет обойтись 
без абсолютно точного определения потребности 
в воде, что очень важно, поскольку формулы рас
чета этой потребности недостаточно точны. Коли
чество вводимой жидкости зависит от массы тела 
больного (табл. 111.1). Маленькие дети нуждают
ся в большом количестве воды на 1 кг массы тела. 
Необходимо помнить, что при избыточной массе 
тела такие расчета дают зав] пленные результаты. 
Кроме того, существуют верхние пределы объема 
вводимой жидкости, составляющие для взрослых 
людей 2,0-2.5 л/сут. Важным параметром является 
скорость внутривенного введения жидкости. Для



ее определения можно воспользоваться следующи
ми данными (максимальная скорость 100 мл/ч)
• 0-10 кп 4 мл/кг/ч;
• 10-20 кг: 4 мл/ч + 2 мл/кг/ч х (масса тела — 

10  кг);
• > 20  кг: 60 мл/ч + 1 мл/кг/ч х (масса тела — 

20  кг).
Таблица 111.1 

Количество жидкости при поддерживающей  
терапии

Электролиты. Поддерживающая терапия долж
на компенсировать потери натрия, калия и хлорида 
с мочой и стулом. Хотя в большинстве сл} чаев ор
ганизм способен регулировать скорость этих по
терь, внутривенное введение электролитов снимает 
нагрузку с гомеостатических механизмов и пред
упреждает возможные электролитные сдвиги. Не
обходимые количества натрия и калия чри поддер
живающей терапии указаны ниже. Не менее 50 % 
этих катионов следует вводить в вдце хлоридов.

Количество элекыро гитов при поддерживающей 
терапии:
• натрий: 2-3 мэкв/кг/сут;
• калий: 1 - 2  мэкв/кг/сут.

Глю коза. Растворы для поддерживающей те
рапии обычно содержат 5% глюкозы (17 калорий 
в 100  мл), что покрывает 2 0 % суточной потребно
сти в калориях. Такие количества глюкозы предот
вращают образование кетоновых тел и тормозят 
распад белка, но на таком режиме ребенок все же 
теряет массу тела. Это и определяет необходимость 
замены поддерживающей терапии на полное па
рентеральное питание, если прием пищи внутрь 
невозможен в течение нескольких дней. Растворы 
для поддерживающей терапии не содержат и таких 
необходимых компонентов пищи, как белок, жиры, 
витамины и ряд минеральных веществ.

Р а с т в о р ы  д л я  и н ф у з и о н н о й  т е р а п и и .  
В табл. 111.2 указан состав обычно используемых 
растворов. Физиологический раствор и раствор 
Рингера с лактатом — изотонические растворы 
(т. е. их осмоляльность примерно соответствует

осмол* дьности плазмы) Изотэш.ческие растворы^ 
как правило, применяют для быстрой коррекции 
гиповолемии (см. гл. 112). Для поддерживающей 
терапии у детей обычно используют 0,5- и 0,25-NS 
(NS — нормальный солевой раствор), содержащие^ 
5% декстрозы. Концентрация калия хлорида мо
жет составлять 20 или 10 мэкв/л. Иногда калий 
вообще не добавляют. Все эти растворы имеются 
в продаже. В клинике можно приготовить специ- 
а шные растворы с разными концентрациями глю
козы, натрия и калия. Можно добавлять и другие | 
электролиты- кальций, магний, фосфат, ацетат 
и бикарбонат. Приготовление таких растворов тре
бует времени, и они гораздо дороже готовых. Вве
дение специальных растворов необходимо лишь 
при исходных нарушениях электролитного обмена. 
Использование гоювых растворе а экономит время 
и деньгл

Таблица 111.2
Состав растворов для поддерживающей инфузи

онной терапии

Ра ггвор Na* Cl . К* ; Са?* Лактат
Физиологический 
p a t i B o p  (0,9% NaCl)

154 154 — — —

0,5-NS (0,45% NaCl) 77 77 — — -
0,25-NS (0,225% NaCl) 38,5 38,5 — — —

Раствор Рингера 
с лактатом

130 4 09 4 3 28

В норме осмс пяльность плазмы составляет 285- 
295 мосм/кг. Введение растворов с гораздо меньшей 
осмоляльностью чревато набуханием эритроцитов 
и гемолизом. Поэтому 0,25-NS (осмоляльность 
77 мосм/кг) вводить нельзя, тогда как тот же раст
вор на 5% глюкозе (осмоляльность 355 мосм/кг) 
или 0,5-NS на 5% глюкозе + 20 мэкв/л калия хло
рида (осмоляльность 472 мосм/кг) вводить можно.

В ы бор растворов для поддерж иваю щ ей те
рапии. После расчета потребности в воде и элек
тролитах, как правило, вводят 0,25- либо 0 ,5 -NS 
на 5% глюкозе + 20 мэкв/л калия хлорида. Для 
детей с массой тела менее 20-25 кг лучше исполь
зовать 0,25-NS, так как они нуждаются в большом 
количестве воды на 1 кг массы тела. Старшим яе' 
тям и взрослым можно вводить и 0,5-NS. Эти ре
комендации действительны лишь при отсутствии 
исходных заболеваний, которые могут потребовать 
изменения объема или электролитного состава 
вводимых растворов (например, при почечной не

Масса тела Количество ж гдкосп в сутки
0-10 кг 100 мл/кг
11-20 кг 1000 мл + 50 мл на каждый 1 кг > 10 кг
>20 кг 1500 мл + 20 мл на каждый 1 кг > 10 кг*

* Максимальное обще0 количество жидкости в сутки — 
2400 мл.



достаточности растворы с 20  мэкв/л калия могут 
быть чрезмерно концентрированными). Введение 
таких растворов предполагает нормальную рабо
ту гомеостатических механизмов экскреции воды, 
натрия и калия с мочой. Если же эти механизмы 
исходно нарушены, то электролитный состав и ско
рость введения жидкости приходится подбирать 
эмпирически.

Колебания ко шчества вводимой воды. Рас
чет нужного количества воды при поддерживаю
щей терапии базируется на стандартных оценках 
водных потерь. Однако такие оценки не всегда точ
ны. Нормальные пути и величины водных потерь, 
которые должна компенсировать поддерживающая 
терапия: моча — 60 %; неощутимые потери — 35 % 
(через кожу и легкие); стул — 5 %. Наибольшее 
количество воды теряется с мочой. Примерно ' / 3 

вводимой воды предназначена для компенсации 
неощутимых ее потерь через кожу и легкие, в том 
числе и путем испарения. Эти потери невозможно 
измерить. Со стулом в норме теряется лишь не
большое количество воды.

Нужное количество воды зависит от клиниче
ской ситуации. При профузном поносе у ребен
ка оно должно быть больше, а при уменьшении 
неощутимых потерь (например, при ингаляции 
прохладного влажного воздуха) — меньше. Необ
ходимо знать, какой из трех путей водных потерь 
изменен у данного больного и рассчитывать соот
ветственно объем вводимых растворов и концен
трацию электролитов в них.

В табл. 111.3 перечислены клинические ситуа
ции, требующие изменения количества вводимой 
воды. Очень много воды может теряться через 
кожу. Это часто происходит у новорожденных, 
особенно недоношенных, которых содержат в усло
виях искусственного обогревания или светолече
ния. Неощутимые потери воды у недоношенных 
новорожденных могут достигать 1 0 0 -2 0 0  мл/кг 
в сутки. Массивные потери воды и электролитов 
происходят и при ожогах, для которых '•уществуют 
СПеЦиальные празила инфузионной терапии (см. 
Гл-127). Значительные количества воды и электро
литов могут теряться с потом (особенно в жарком 
климате). При муковисцидозе возрастают потери 
натрия через кожу. У некоторых детей с псевдоги- 
ноальдостеронизмом также увеличивается потеря 
с°ли через кожу.

При лихорадке зхиливается испарение воды 
Поверхности кожи. Эти потери в определенной

мере предсказуемы: повышение температуры тела 
на каждый градус сверх 38 °С увеличивает необ
ходимое количество вводимой воды на 10-15%. 
Это справедлив! гашь для больных с постоянной 
лихорадкой, кратковременный подъем темпера
туры практически не увеличивает потребность 
в воде.

Таблица 1113 
Изменения потребности в воде

; Путь потеря 
воды

Причины повышенной 
пгтебносга вши

Причины ени-кенно»* 
потребности вводе {

Через кожу Искусственное обо
гревание 
Лихорчдка 
Потливость 
Ожоги

Дыхание прохлад
ным влажным возду
хом в палатке

Через легкие Одышка
Трахеостомия

Использование 
у_лажняющего ре
спиратора 
Дыхание прохлад
ным влажным возду
хом в„алатке

Через ЖКТ Понос
Рвота
Отсасывание содер
жимого желудка через 
назогастраль 1ый зонд

Через почки Полиурия Олигурия/анурия
Прочие Дренирование при 

хирургических опе
рациях
Выхо„ воды в третье 
пространс во

Гипотиреоз

Испарение воды из легких усиливается при 
одышке или после трахеостомии. Применение 
увлажняющего респиратора значительно снижает 
неощутимые потери воды. Прохладный влажный 
воздух уменьшает испарение с поверхности кожи 
и легких. Количественно определить потери воды 
в таких случаях очень трудно.

Заместительная инф узионная терапия. Зна
чительное количество воды и электролитов может 
теряться через ЖКТ. Потери калия при этом часто 
приводят к гипокалиемии. Из-за больших потерь 
бикарбоната при п о н о с р  у детей обычно развива
ется метаболический ацидоз, чему способствует 
также лактатацидоз вследствие гиповолемии и не
достаточного кровоснабжения тканей. Наоборот, 
при рвоте или отсасывании содержимого желудка 
через назогастрглиный зонд развивается метаболи
ческий алкалоз.



В норме потери через ЖКТ достаточно малы. 
Поэтому любое их возрастание требует соответ
ствующего увеличения количества внутривенно 
вводимой жидкости П о с к о л ь к у  объем стула мож
но измерить, добавление соотве тствующего коли
чества воды к расчетному позволяет удовлетворить 
В( вросшую потребность больного. Дополнительная 
потребность в электролитах также соответствует 
их потере, которая компенсируется внутривенным 
введением нужных растворов.

Потери за следующие с^тки предвидеть невоз
можно. Поэтому их лучше не предупреждать, а 
восполнять по мере необходимости. При поддер
живающей терапии потери через ЖКТ обычно не 
учитываются, но если они возрастают, то следует 
вводить раствор с примерно той же концентрацией 
электролитов, что и в теряемой жидкости. В зависи
мости от скорости потерь растворы вводят каждые
1-6 ч. Чем быстрее теряется „сидкость, тем соот
ветствующие растворы вводят чаще. Например, 
если за 4 ч через назогастральный зонд теряется 
200 мл жидкости, то такое же количество должно 
быть введено больному за следующие 4 ч (скорость 
введения 50 мл/ч). Точно так же компенсируют по
следующие потери. Угроза обезвоживания требует 
более частого введения жидкости, например каж
дые 1 - 2  ч.

Дети очень часто теряют жидкость из-за поноса. 
Важно иметь четкий план компенсации таких по
терь. Электролитный состав вводимых растворов 
должен соответствовать составу теряемой жидко
сти. Из-за возможности значительных отклоне
ний от средней концентрации электролитов в сту
ле (бокс 1 1 1 .1 ) лучше всякий раз определять эту 
концентрацию, особенно при сильном поносе или 
нарушении электролитного состава крови.

Потеря желудочной жидкости в результате 
рвоты или отсасывания содержимого желудка че
рез назогастральный зонд может также приводить 
к обезвоживанию Не менее ча^то при этом возни
кают нарушения электролитного обмена, особен
но гипокалиемия и метаболический алкалоз. Такие 
осложнения можно предупредить заместительной 
терапией. Электролитный состав желудочной жид
кости на протяжении суток значительно меняет
ся. На содержание электролитов в этой жидкости 
влияют также антагонисты Н2-рецепторов и ин
гибиторы водородного насоса. Ориентиром для 
заместительной терапии в таких случаях могут 
служить данные о составе желудочной жидкости

♦  Бокс 111.1. Инфузионная терапия при поносе

Средний электролитный состав каловых масс при 
поносе

Натрий: 55 мэкв/л 
Калий. 26 мэкв/л 
Бш арбонаг13 мэкв/л 

Компенсация текущих потерь 
0,25-NS на 5% глюкозе + 15 мэкв/л бикарбоната + *
25 мэкв/л калия хлорида
Раствор вводят каждые 1 -6  ч в количестве, соот
ветствующем потере жидкости со стулом

(бокс 111.2), но прямые определения электролитом 
в ней позволяют подобрать необходимый растворВ 
оолее точно.

♦  Бокс 111.2. Инфузионная терапия при рвоте
или потере электролитов через 
назогастральный зонд

1 11 •
Средний электролитный состав желудочной жид- i 
кости

Натрий: 60 мэкв/л 
Калий: 10 мэкв/л 
Хлорил 90 мэкв/л 

КомиенсацЬл текущих потерь 
0,5-NS на 5% глюкозе + 10 мэкв/л калия хлор,ада 
Раствор вводят каждые 1-6 ч в количестве, соот 
ветегв’тощем потере

Несмотря на относительно низкую концентра
цию калия в желудочной жидкости, при ее потерях I  
часто развивается гипокалиемия. Большую рольИ 
в таких случаях играют сопутствующие потери ка
лия с мочой (см. гл. 110). Для компенсации пред-И 
шествующих или текущих потерь калия может по- I 
требоваться добавление его к вводимым растворам. I 
Соответствующая гидратация больных приводит I 
к снижению синтеза альдостерона и тем самым 
уменьшает потери калия с мочой.

Самое большое количество воды теряется с  мо
чой. При почечной недостаточности или си ндром е I 
гиперсекреции АДГ диурез снижается. Олигу- I 
рия или анурия уменьшает потребности в воде и 
электролитах, и поддерживающая терапия в гаких 
условиях может привести к перегрузке объем ом - I 
В других ситуациях (например, при п о сто б стр у к - I 
тивном диурезе, в полиурической фазе о стр о го  I 
канальцевого некроза, при сахарном и несахарноМ  
диабете) объем мочи, напротив, возрастает. Во из- I 
бежание обезвоживания поддерживающая терап и я  I 
в таких случаях требует введения большего иоли-



чества жидкости. При несахарном диабете концен
трация электролитов в моче, как правило, низкая, 
тогда как дети с ювенильным яефронофтизом или 
постобструктивной полиуриеи теряют большое ко
личество электроль.ои с мочой.

Принципы инф гзионной терапии при снижен
ном или увеличенном диурезе сходны (бокс 111.3). 
Возмещение неощутимых потерь достигается путем 
введения жидкости со скоростью, втрое меньшей не
обходимой для обычной поддерживающей терапии. 
В случае анурии одно лишь возмещение неощути
мых потерь теоретически должнс поддерживать жид
костный баланс. У каждого отдельного больного при 
компенсации неощутимых потерь необходим кон
троль массы тела и потери жидкости. При почечной 
недостаточности не 1ьзя ввоцить много калия, по
скольку он выводится в основном именно почками.

Даже при олигурии необходимо компенси
ровать потерю жидкости с мочой. Это особенно 
важно при острой почечной недостаточности, при 
которой возможно медленное увеличение диуреза.

в таких случаях компеш ировать только не- 
°Щутимые потери воды, то это грозит обезвожи
ванием и нарастанием почечной недостаточности.

начале достаточно вводить 0,5-NS, но значитель
ное увеличение диуреза может потребовать сниже
ния концентрации соли в растворе.

При полиурии можно обойтись без расчета 
^нормального» диуреза и вводить избыток жидко- 
Сти’ к°мпенсируя как неощутимые ее потери, так 

потери с мочой. Концентрация натрия и калия 
Вводимом растворе должна соответствовать их 

концентрации в моче.

Значительные потери жидкости при дренирова
нии полостей тела также требуют замещения соот
ветствующими растворами. Количество жидкости, 
поступающее из внутрисосудистого пространства 
в интерстициальное (третье пространство) точно 
измерить трудно. Тем не менее эти потери могут 
быть очень большими и приводить к уменьшению 
внутрисосудистого объема, несмотря на прибавку 
массы тела и отеки. Количество вводимой жид
кости в таких случаях определяют эмпирически. 
Риск гиповолемии особенно высок при абдоми
нальных операциях Жидкость, теряемая в третье 
пространство или при дренировании грудной по
лости, изотонична. Поэтому эти потери компен
сируют обычно физиологическим раствором или 
раствором Риг.гера с лактатом. Потерю жидкости 
в третье пространство оценивают путем посто
янной регистрации внутрисосудистого объема. 
Дренирование грудной полости может приводить 
к значительным потерям белка, что иногда требует 
введения 5% раствора альбумина.

I
 Глава 112

Восполняющая 
инфузионная терапия

Понос у детей очень часто приводит к оЬезвожи- 
занию. В большинстве случаев оно устраняется 
приемом воды внутрь (см. гл. 113). В данной главе 
специально рассматривается инфузионная терапия 
обезвоживания, хотя ее принципы во многом совпа
дают с принципами пероральной регидратации.

Клинические проявления Приступая к лече
нию обезвоживания у детей, прежде всего оценива
ют ее степень, от которой зависит как неотложность 
корригирующих мероприятий так и необходимый 
объем жидкости. Клинические проявления обезво
живания различной степени суммированы:
• Легкое обезвоживание (3 -5 % ):  нормальный 

или учащенный пульс, уменьшение количестве, 
мочи, жажда, нормальные результаты физи- 
кального обследования.

• Умеренное обезвоживание (7-10% ): тахикардия, 
отсутствие или резкое уменьшение количестве 
мочи, раздражительность или сонливос ть, за
павшие паза  и роднички, мало слез, сухие сли

♦  Бокс 111.3. Инфузионная терапия
при измененном диурезе

Олигурия/анурия
Возмещенгте неощутимых потерь (введение жид- 
коъ к со скоростью, равной */з необходимой для 

I»1 поддерживающей терапии).
Возмещение потерь аддкбйп* с мочой (мл/мл) 
0,5-NS.

Полиурия
Возмещение неощутимых потерь (введение жид
кости со ‘'коростью, равной */3 необходимой для 
поддерживающей терапии)
Определение электролитов в моче.
Возмещение потер» жидкости с мочой (мл/мл) 
раствором, ириготопдешшм с учетом измеренной 
коыштрации электролитов в моче.



зи( тые оболочки, кожа тонкая, холодная и блед
ная, микроциркуляция в ней нарушена.

• Тяжелое обезвоживание (10-15% ): учащенный 
и слабый пульс, сниженное АД, моча не вы
деляется, резкое западение глаз и родничков, 
отсутствие слез, сухость слизистых оболочек, 
кожа тонкая, холодная и пятнистая, резкое на
рушение микроциркуляции в ней.
При легком обезвоживании клинические при

знаки и симптомы практически отсу гствуют. Груд
ной ребенок может испытывать жажду, а внима
тельные родители иногда замечают, что он мочится 
реже и меньше. Из анамнеза можно выяснить при
близительною потерю жидкости. В этих случаях 
масса гела обычно снижгется не более чем на 5 %. 
При умеренном обезвоживании у ребенка имеют
ся отчетливые клинические признаки и симптомы. 
Учащенный пульс и малое количество мочи сви
детельствуют об уменьшении внутрисосудистого 
объема. Снижение массы тела достигает 10%, что 
требует достаточно быстрого вмешате п>ства. Груд
ной ребенок с тяжелым обезвоживанием ьыглядит 
явно больным. Снижение АД может указывать на 
недостаточное кровоснабжение жизненно важных 
органов. В этих случаях необходимо принимать 
быстрые и решительные меры. Примерная потеря 
массы тела составляет 15%. По возможности ис
пользуют инфузионную терапию. У старших детей 
и взрослых обезвоживание легкой, умеренной и тя
желой степени проявляется снижением массы тела 
примерно на 3, 6  и 9% соответственно. Эта разни
ца объясняемся тем, что у грудных детей на долю 
воды приходится больший процент массы тела (см. 
гл. 110). Осмотр позволяет оцени гь степень обезво
живания лишь приблизительно, и поэтому в ходе 
лечения любого пациента необходимо постоянно 
наблюдать за состоянием больного. При гипер- 
натриемическом обезвоживании его степень лег
ко недооценить, поскольку выход воды из клеток 
в плазму маскирует снижение внутрисосудистого 
объема. Обратная ситуация при гипонатриемиче- 
ском обезвоживании: опасное уменьшение внутри
сосудистого объема возникает при менее тяжелом 
дефиците жидкости.

Причина обезвоживания обычно сганивится яс
ной из анамнеза, который позволяет также заранее 
определить, имеется ли у больного изотоническое 
(нормальная концентрация натрия в крови), гипо- 
или гипернатриемичгское обезвожива«че. У ново
рожденных, получающих недостаточное количе

ство грудного молока, часто развивается именнЛ 
гипернатриемическое обезвоживание. Гипернатри-1 
емию следует предполагать у любого ребенка, теря-Ч 
ющего изотоническую жидкость и потребляющей 
мало воды, как это бывает при поносе и рвоте на 
фоне анорексии. Напротив, если при поносе ребе-1 
нок потребляет много бессолевой жидкости (воды>| 
или разведенных питательных смесей), то обезвов 
живание у него может быть гипонатриемическим.

У некоторых детей при обезвоживании разви-1 
вается жажда, тогда как у дпугих именно недоста- 1  

точное потребление воды служит причиной обезвЛ 
живан т. Подобно этому, хотя при обезвоживания 
выделение мочи обычно уменьшается, j Сольных 
с несахарным диабетом, сольтеряющей нефропа
тией или гипернатриемическим обезвоживанием 
диурез, может оставаться обманчиво высоким.

Признаки и симптомы обезвоживания обычнД 
пропорциональны его степени. На ввалившиеся 
глаза у ребенка врач может и не обратить внимаЛ 
ния, и в этом случае важно прислушаться к сло
вам родителей. Упругость кожи можно оценить,! 
пощипывая живот и грудь ребенка. При обезво-J 
живании кожная складка долго не расправляете* 
У недоношенных или недокармливаемых грудных 
детей судить об упругости к )жи довольно трудно. 
Уменьшение внутрисосудистого объема активиру
ет симпатическую нервную систему и вызывает та
хикардию; иногда усиливается и потливисть. При 
обследовании больного и оценке его реакции на те
рапию важно обращать внимание на постуральные 
изменения АД. Потери бикарбоната со стулом или 
лактатацидоз, обусловленный плохим кровоснабв 
жением ткани приводят к метаболическому рцидо- 
зу, который может сопровождаться одышкой.

Л абор атор н ы е и ссл ед о в а н и я . Для оценки 
типа и степени обезвоживания ребенка важны 
многие лабораторные данные. Тип обезвоживания 
можно определить по концентрации натрия в кро-' 
ви. Метаболический ацидоз может быть следстви
ем поноса (потер'I бикарбоната со стулом), вторич^ 
ной почечной недостаточности или лактатацидоза 
из-за сниженного кровоснабжения тканей. Выяс
нению причин метаболического ацидоза помогаеч 
определение анионного интервала (см. гл. 11 0  

Потери электролитов при рвоте или чорез назога- 
стральный зонд, напротив, приводя i к м таболиче- 
скому алкалозу. Вследствие потерь калия при по* I 
носе может возникнуть гипокалиемия. При рвотШ 
в развитии гипокалиемии играют рс чь не тольюЯ



ж елудочн ы е потери калия, но и метаболический 
алкалоз, а также потери калия с мочой. В отличие 
от этого, метаболический ацидоз, сопровождаю
щийся перемещением калия из плазмы в клетки, 
как и почечная недостаточность, может приводить 
к гиперкалиемии. Возможность сочетания меха
низмов нарушений кислотно-основного состояния 
не позволяет судить об уровне калия в крови толь
ко на основании анамнеза.

Определенное значение имеет уровень азота мо
чевины и креатинина в сыворотке крови. При гипо- 
волемии в отсутствие почечной недостаточности 
азот мочевины может возрастать без заметных из
менений концентрации креатинина. Это обуслов
лено усилением пассивной реабсорбции мочевины 
в проксимальных канальцах, сопровождающей за
держку натрия и воды в почках. При недостаточ
ном потреблении белка умерени ое или тяжелое 
обезвоживание не всегда приводит к повышению 
уровня азота мочевины, поскольку образование мо
чевины зависит от распада бе пса. И наоборот, при 
усиленном образовании мочевины расхождение 
между уровнем азота мочевины и концентрацией 
креатинина может быть особенно значительным. 
Это наблюдается при желудочно-кишечных кро
вотечениях или введенич глюкокортикоидов, кото
рые усиливают распад белка. Значительное возрас
тание концентрации креатинина свидетельствует о 
почечной недостаточности, хотя при кетоацидозе 
такое возрастание может быть ложным. Причиной 
почечной недостаточности у детей с гиповолеми- 
еи чаще всего служит острый канальцевый некроз, 
обусловленный снижением внутрисосудистого 
объема Однако иногда у ребенка имеется ранее не 
выявленная ХПН или острая почечная недостаточ
ность, обусловленная другими причинами. Напри
мер, тяжелое обезвоживание у грудных детей часто 
приводит к тромбозу почечных вен, который может 
сопровождаться тромбоцитопенией и гематурией 
(см. т. 5, п. 651.3). С возрастом концентрация кре
атинина увеличивается (см. рис. 639.6), и поэтому 
нормальный для взрослых его уровень у грудного 
Ребенка ( 1  мг%) указывает на тяжелую почечную 
недостаточность. Концентрация азота мочевины 

кРеатинина зависит от стадии патологического 
процесса Мочевина и креатинин постепенно нака
ливаются в крови по мере снижения их экскреции 

ками. При остром тяжелом обезвоживании, не- 
чря на выраженную почечную недостаточность, 
Чентрация креатинина в крови может быть

слегка повышена, но со временем это увеличение 
достигает высокой степенч.

Удельный вес мочи при значительном обезво
живании обычно повышен и после регидратации 
нормализуется. Хотя у грудных детей способ
ность почек концентрировать мочу снижена, тя
желое обезвоживание сопровождается повышени
ем удельного веса мочи даже у ребенка в возрасте 
нескольких недель. Удельный вес мочи менее 1,02 
свидетельствует о практическом отсутс~вии обе
звоживания или о нарушенной способности кон
центрировать мочу, как этс имеет место при ХПН 
или несахарном диабете (первичном или вторич
ном). При обелЕ оживании в моче могут обнаружи
ваться гиалиновые и зернистые цилиндры, а также 
отдельные пейкоциты и эритроциты. Протеинурия 
достигает 30-100 мг%. Эти изменения обычно не 
сьязаны с тяжелым поражением почек и при реги
дратации исчезают.

Гемоконцентрация приводит к увеличению 
гематокрита и повышению уровня гемоглобина 
и белка в крови. Восполнение дефицита жидко
сти устраняет и эти сдвиги. Нормальный уровень 
гемоглобина при остром обезвоживании может 
маскировать исходную анемию. Сниженная кон
центрация альбумина в крови может быть связа
на как с хроническими состояниями (истощение, 
нефротический синдром и болезни печени), так и 
с острыл увеличением проницаемости капилляров. 
Острая или хроническая экссудативная энтеропа
тия также приводит к снижению концентрации 
альбумина в сыворотке крови.

Р асчет дефицита ж идкости и электролитов. 
Потеря воды при обезвоживании почти всегда со
провождается потерей натрия и калия. В большин
стве случаев имеет место изотоническое обезво
живание, концентрация натрия в сыворотке крови 
остается нормальной. При изотоническом обезво
живании вследствие гастроэнтерита дефицит воды 
равен произведению процента обезвоживания на 
массу тела больного. Дефицит натрия и калия рас
считывают с учетом дефицита воды:

ДЕФИЦИТ ВОДЫ = Процент обезвоживания х 
х масса тела.

ДЕФИЦИТ НАТРИЯ = Дефицит воды х 
х 80 мэкв/л.

ДЕФИЦИТ КАЛИЯ = Дефицит воды х 30 мэкв/л.

Л ечение обезвож ивания. Прежде всего необ
ходимо обеспечить достаточное кровоснабжение



тканей. Это требует воа тановления вн''трисосу- 
дистого объема изотонической жидкостью (фи
зиологическим раствором или раствором Рингерг 
с лактатом), которую вводят внутривенно обычно 
в количестве 20  мл/кг в течение примерно 20  мкн. 
При легком обезвоживании можно обойтись без 
внутривенных вливаний, но при тяжелом часто 
приходится проводить их несколько раз и с боль
шей скоростью.

Иногда для инфузионной терапии используют 
кровь, 5% раствор альбумина или плазму. Однако 
чаще всего достаточно вводить физиологический 
раствор, что не только дешевле, но и снижает риск 
инфекции. Переливание крови показано лишь при 
ьыпаженной анемии или кровопотеро, а введение 
плазмы — при коагулопатии. При г ипиальбумине- 
мии состояние ребенка можно улучшить введени
ем 5% раствора альбумина, хотя имеются данные, 
что у взрослых введение альбумина увеличивает 
смертность пт обезвоживания.

Начальный этап регидратации завершается 
восстановлением внутрисосудистого объема. При 
этом обычнс улучшается обшее i остояние больно
го, снижается частота сердцебиений, нормализует
ся АД, возрастает кровоснабжение тканей; ребенок, 
становится более оживленным.

После восстановления внутрисосудистого 
объема следует наметить план инфузионной тера
пии на следующие сутки. Обычлч он соответствует 
приведенному в боксе 112.1. При изотоническом 
обезво кивании весь дефицит жидкости должен 
быть восполнен за 24 ч. Одновременно проводят 
поддерживающ' ю инфузионную терапию и вос
полняют л отер:: жидкости. Больным с изотониче
ской дегидратацией, как правило, вводят 0,5-NS на 
5% глюкозе, содержащий 20 мэкв/л калия хлорида. 
При легком обезвоживак.ги у ребенка с массой тела 
менее 1 0 - 2 0  кг обычно используют ра, твор с мень
шей концентрацией натрия (0,25-NS). Легкое обе
звоживание требует инфузионной терапии лишь 
при невозможное ги введения жидкости внутрь (см. 
гл. 113). В зависимости от клинической ситуации 
может возникнуть необходимость в снижении или, 
реже, повышении концентрации калия в крови. Ка
лий обычно добавляют к внутривенно вводимым 
растворам, только если больной способен мочить
ся. 50 % всей жидкости вводят в первые 8 ч; из этого 
количества следует вычесть объем ранее введенной 
жидкости. Остальную жидкость вводят в течение 
следующих 16 ч.

♦  Бокс 112.1. Инфузионная тераг ля
при обезвоживании

Восстановление внутрисосудистого объема
Ф изиологический  раствор: 20 м л /к г  в течение 
20 мин (повторять до полного восстановления вну
трисосудистого 061 ема)

Расчет суточных потребностей в воде 
Расчет количества воды, необходимого для поддер
живающей терапии 
Расчет дефицита воды 

Расчет суточных потребностей в электролитах 
Расчет поддерживающего количества натрия и ка
лия
Расчет дефицита натрия и калия 

Выбор нужного раствора (на основании общих 
потребностей в воде и электролитах)

Введение 50 % расчетного количества жидкости 
в первые 8 ч, предварительно вычтг из него ранее, 
введенные количества
введение остальной жидкости за следующие 16 ч 

Возмещение тек\ щих потерь

Важно учитывать текущие потери жидкости. 
Например, при сильном поносе ребенок должен 
получать дополнительные кочичегтва жидкости, 
иначе добиться полной регидратации невозможна 
(см. гл. 1 1 1 ).

К онтроль терапии. План лечения обезвожи-1 
вания — лишь начало. Все расчеты, касающиеся 
инфузионной терапии, приблизительны. Это осо
бенно относится к оценке процента ибезвожива- 
ния. Поэтому крайне важно наблюдать за боль
ным в ходе лечения и в зависимости от ситуация 
корректировать терапию. Основные показатели^ 
которые необходимо учитывать в ходе лечения,* 
приведены в боксе 112.2. Низкое АД и учащенны™ 
пульс могут требовать дополнительных разовых 
введений жидкости. Надежным печазателем ОДК 
является центральное венозное давление.

♦  Бокс 112.2. Контроль терапии
■ >,"■

Показатели жианенсо важных функций 
Пульс 
АД

Потребление и выведение
Жидкостный баланс 
Объем и удельный вес мочи 

Ц>изикаль- ое обследование
Масса тела
Клинические признаки. 1Тшоволемии или перегруз
ки обьемом 

Электролиты



В процессе лечения обезвоживания необхо
димо учитывать потребление и выведение жид
кости и электролитов. Ребенок, у которого из-за 
продолжающегося поноса выведение превышает 
потребление, нуждается в заместительной инфу
зионной терапии. Необходимый растьор в таких 
случаях  выбирают на основании рекомендаций, 
изложенных в гл. 111. Адекватность терапии оце
нивают на основании объема и удельного веса мочи 
больного. Достаточный диурез и снижение удель
ного веса мочи свидетельствуют об успешности ре
гидратации. При удельном веге мочи ниже 1,005 
и отсутствии симптомов скорость внутривенного 
введения жидкости .ложно уменьшить.

Клинические признаки обезвоживания, выяв
ленные при физикальном обследовании, предпо
лагают необходимость продолжения регидратации, 
а признаки перегрузки объемом (отеки или застой
ные явления в легких) указывают на избыточность 
терапии. Крайне важно ежедневно регистрировать 
массу тела ребенка. Адекватная терапия должна со
провождаться прибавкой массы тела.

Во всех случаях инфузионной терапии обезво
живания необходимо ежедневно определять содер
жание электролитов в сыворотке крови. При обе
звоживании возрастает риск нарушений электро
литного обмена и кислотно-основного состояния. 
Важны не только абсолютные показатели, но и тен
денция к их изменению. Например, концентрация 
натрия 144 мэкв/л — это норма. Однако если 12 ч 
назад концентрация натрия составляла 136 мэкв/л, 
то в следующие 12 или 24 ч ребенку явно грозит 
гипернатриемия. Поэтому следует заранее вносить 
коррективы в инфузионную терапию.

Большую опасность представляет как гипо-, так 
и гилеркалиемия (см. гл. 110). В отсутствие выде
ления мочи ка шй не вводят, так как о< трая почеч
ная недостаточность при обезьоживании может 
сопровождаться гиперкалиемией. Концентрация 
калия в растворах должна быть не строго фикси
рованной, а зависеть от его концентрации в крови 
и исходного состояния почек больного. Например, 
пРи повышенном уровне креатинина и концентра
ми калия 5 мэкв/л последний вообще не вводят.

наоборот, при концентрации "алия в сыворотке 
> мэкв/л требуются дополнительные количества 
Т̂01 электролита.

Обезвоживание может сопровождаться тяже- 
ЛЬ1М метаболическим ацидозом Нормально функ- 
Чионирующие почки в конечном итоге устраняют

его, но нормализацию кислотно-основного состо
яния нередко приходится ускорять, частично за
меняя хлорид натрия в растворе на бикарбонат или 
ацетат натрия. При этом во избежание перегрузки 
натрием и гипернатриемии концентрацию хлори
да натрия в растворе следует уменьшить. Введение 
оснований особенно показано в тех случаях мета
болического ацидоза, когда почки не в состоянии 
выводить кислоту (например, детям с почечной 
недостаточностью или почечным канальцевым 
ацидозом). Напротив, у ребенка с ла^татацидозом 
(обусловленным недостаточным кровоснабжением 
тканей) восстановление внутрисосудистого объема 
сопровождается превращением лактата f бикарбо
нат, а дополнительное введение оснований может 
вызвать метаболический алкалоз.

Уровень калия в крови меняется в зависимости 
от кислотно-основного статуса больного. Ацидоз 
приводит к повышению уровня калия в сыворотке 
крови, вызывая его выход из клеток, а коррекция 
ацидоза сопровождается снижением уровня калия. 
Эту возможность следует предвидеть заранее, сво
евременно меняя концентрацию калия во вводи
мых растворах.

Гипонатриемическое обезвож ивание. В осно
ве гипонатриемического обезвоживания обычно 
лежит сочетание потерь натрия и водь: с компен
саторной (в условиях гиповолемии) задержкой 
воды в организме. С жидкостью теряется и натрий. 
Однако концентрация натрия е теряемой жидкости 
обычно снижена, и поэтому при одной только по
тере жидкое гм бочьному грозит гипернатриемия. 
Например, при диарее уровень натрия составляет 
50 мэкв/л.

Развитию гипер:гатриемии препятствует потре
бление больным жидкости с низким содержанием 
натрия (воды или питательных смесей). Происхо
дит замена теряемой при поносе жидкости (с кон
центрацией натрия 50 мэкв/л) на воду, практически 
не содержащую натрий; в результате его концен
трация в сыворотке крови снижается. Кроме того, 
гиповолемия стимулирует секрецию АДГ, который 
уменьшает эк, крецию воды почками. Таким обра
зом, физиологический механизм предотвращения 
гипонатриемии — усиление почечной экскреции 
воды — оказывается блокированным. Риск гипона
триемии еще больше возрастает при гиповолемии, 
обусловленной потерей жидкости с высокой кон
центрацией натрия, как это имеет место при почеч
ном сольтеряющем синдроме, переходе жидкости



в третье пространство или поносе с высоким содер
жанием натрия в стуле (например, при холере).

Гипонатриемическое обезвоживание характе
ризуется более значительным уменьшением вну- 
трисосудистого объема, поскольку вода из внекле
точного пространства поступает в клетки. У ряда 
больных возникают неврологические симптомы, 
обусловленные гипонатриемией (см. гл. 1 1 0 ).

Начальная задача лечения гипонатриемии за
ключается в восстановлении внутрисосудистого 
объема изотонической жидко! тью (физиологиче
ским раствором или раствором Рингера с лакта
том). Гипонатриемическое обезвоживание требует 
возмещения потерь не только воды но и натрия. 
Дефицит натрия рассчитывают пг формуле

Дефицит натрия = 0,6 х масса тела (в кг) х 
х [Na+L  -  INa ' L

где [Na ]ж — желаемая концент рация натрия в кро
ви. [Na+]„ — исходная концентрац ш натрия в крови.

При расчете дефицита натрия важно заранее вы
брать его желаемую к< 1мцентрацию. Как правило, нет 
необходимости увеличивать ее сверх 135 мэки/л; 
«чрезмерная коррекция» грозит центральным пон- 
тиьным миелинолизом. Его риск возоаггает также, 
при слишком быстрпм повышении уровня натрия 
в крови. Поэтому концентрацию натрия нельзя 
увеличивать быстрее, чем на 12  мэкв/л за сутки. 
Для большинства случаев гипонатриемического 
обезьиживания пригодна тактика терапии, изло
женная в боксе 112.3. Несмотря н? то что у таких 
больных дефицит натрия больше, чем при изотони
ческом обезвоживании, им обычно достаточно вво
дить 0,5-NS на 5% глюкозе, содержащий 20 мэкв/л 
калия хлорида. Как и при изотоническом обе
звоживании, 50% необходимой жидкости можно 
вводить в течение первых 8 ч. Содержание калия 
во вводимом растворе должне зависеть от его кон
центрации в крови и функции почек. В отсутствие 
выд< ления мочи калий вводить нельзя.

Коли1 [ество вводимого натрия также зависит 
от его концентрации в сыворотке крови больного. 
Текущие потери требуют заместительной терапи». 
(см. гл. 111). При возникновении неврологических 
симптомов (например, судорог) следуе г вводить ги
пертонический (3%) голевой раствор (см. гл. 110).

Гипернатриемическое обезв ож и в ан и е. Это 
наиболее опасная форма обезвоживания, посколь
ку и сама гипернатриемия, и ее коррекция грозят 
тяжелыми ос тожнениями. Гипернатриемия может

вызывать кровоизлияния в мозг и тромбоз моз- 
говых сосудов, по-видимому, вследствие выхода 
воды из клеток головного мозга ъ гипертоническую 
внеклеточную среду. Это привс дит к сморщивание 
клеток с разрывом сосудов (см. гл. 1 1 0 ).

Выход воды из клеток спосоогтвует сохранению! 
внутрисосудистого объема. Поэтому при гипернЛ 
триемическом обезвоживании клинические симг 
томы зачастую выражены слабее, чем при той же 
степени изотонического обезвоживания. ДольшЯ 
сохраняется диурез, менее заметна тахикардия, и 
к врачу нередко обращается уже при тяжелом обе-1 

звоживании.
Дети с гипернатриемическим обезвоживанием 

часто сонливы, хотя бурно реагируют на нрикос* 
новения. Гипернатриемия может сопровождаться! 
лихорадкой, повышением тонуса мышц и усилени
ем сухожильных рефлексов. При кровоизлиянии 
в мозг возникают более тяжелые н( врологические 
симг гомы.

Лечение ± ипернатриемического безвоживания 
может приводить к осложнениям и даже смерти! 
По мере развития гипернатриемии в головном моз
ге образуются идиогенные осмоли, повышающм 
осмоляльность внутриклеточной среды и проти
водействующие сморщиванию клеток. Идиоген-1 
ные осмоли исчезают медленно, и при слишком 
быстром снижении осмоляльности внеклеточной 
жидкости возникает осмотический падиент при
водящий к обводнению клеток мозга. Отек мозги 
проявляется судорогами- симптомами вклинения 
и может приводить к гибели больного.

Чтобы уменьшить риск отека мозга при лечении 
гипернатриемического обезвоживания, концен
трацию натрия в крови нельзя снижать быстрее, 
чем на 12 мэкв/л за сутки. Коррекция тяжелого 
гип^рнатриемического обезвоживания может про-1 

должтгься 2-4 сут (бокс 112.3).
Прежде всего необходимо восстановить внутриИ 

сосудистый объем, вводя физиологический раст
вор. Раствор Рингера с лактатом вводить нельзя 
поскольку он более гипотоничен и может слишкош 
быстро снижать концентрацию натрия в крови 
(особенно при повторных введениях).

Во избежание отека мозга дефицит жидкости  
нужно устранять медленно. Скорость в вед ен и я  
жидкости зависит от исходной концентрации на
трия в сыворотке (см. бокс 112.3). В отличие от 
лечения больных с изотоническим или гипонатр-1' 
емическим обезвоживанием, в первые 8 ч жи цкост!



+  Бокс 112.3. Терапия гипернатрие^ического 
обезвоживание

В осстановление ви у тр и со су д и сто го  объема
ф изиологический раствор: 20 м л /к г  в  течение 
20 мин
(Повторяв до полного восстановления внутрисо- 
t удистого объема)

Время лечения в зависимости от и с х о д н о й  кон
центрации натрия в крови

Na 145-157 мэкв/л, 24 ч 
Na‘: 158 -170 мэкв/л, 48 ч 
Na*: 171-183 мэкв/л, 72 ч 
Na+: 184-196 мэкв/л, 84 ч

Введеь жидкости с постоянной скотм тыо в  те
чение всего времени терапии

Типичные растворы: 0,5- или 0,25-NS на 5% глюко
зе (и то и другое с 20 м экв/л  калия хлорида, если 
нет противопоказаний)
Типичная скорость: в 1,25-1,5 раза выше поддер
живающей

определение концентрации натрия в крови 
Модификация вводимой жидкости, на основании 
клинического состояния больного и уровня на
трия в крови

Признаки гиповолемии: ввести физиологический 
. раствор (20 мл/ кг)

„ Слишком быстрое снижение уровня натрия в крови
• увеличить концентрацию  натрия в  вводимом 

ран воре или
• снизить скорость его введения
< лишком медленное сниж ение уровня натрия 

в крови
• снизить концентрацию натрия в вводимом рас

творе или
• увеличить скорость его введения 

Восполнение текущих потерь

не следует вводить быстрее, чем в последующем. 
По поводу состава растворов и скорости их вве
дения существуют разногласия. Однако гораздо 
важнее посюянно следить за концентрацией на
трия в крови, соответственно меняя состав вводи
л и  жидкости или скороп ь ее введения (см. бокс 
Р*3). Скорость снижения уровня натрия в крови 

в определенной степени зависит от скорости по
ступления в кровь свободной воды, хотя имеются 
значительные вариации между пациентами. Под 
сгпб дьой водой подразл ме вается вода, свободная 

натрия. Например, физиологический pan вор не 
**кржит свободной воды, в 0,5-NS на долю свобод
ой воды приходится 50%, а чистая вода свобо ша 
а Ю0%. Чем моложе больной, тем выше у него 

Шутимые потери жидкости. Поэтому для рав

ного снижения уровня натрия в крови ему нужно 
вводить больше свободной воды в расчете на 1 кг 
массы тела. При гипернатриемическом обезвожи
вании у новорожденных следует начинать с вве
дения 0,25-NS на 5% глюкозе, тогда как 3-летнему 
ребенку лучше вводить 0,5-NS с глюкозой. Бывает, 
что приходится вводить растворы с меньшей или 
большей концентрацией натрия. Гак, при обе
звоживании вследствие потери только свободной 
воды (например, при несахарном диабете) ребенок 
нуждается в более гипотонической жидкости, чем 
при одновременной потере воды и натрия (напри
мер, при поносе).

Изменения скорости снижения уровня натрия 
в крови чаще всего добиваются путем уменьшения 
или увеличения концентрации натрия в вводимом 
растворе (см. бокс 112.3). При тяжелой гипернатри- 
емии следует заранее готовить для внутривенного 
введения два раствора (например, 0,25- и 0,5-NS 
на 5% глюкозе с одной и той же концентрацией ка
лия), варьируя скорость введения каждого из них. 
При слишком быстром падении уровня натрия 
в сыворотке крови скорость введения 0,5-NS долж
на быть увеличена, а 0,25 нормального — снижена. 
Скорость пост} пления в организм свободной воды 
можно варьировать и путем изменения сбщей ско
рости введения жидкости. Например, при слишком 
медленном снижении уровня натрия в ^рови мож
но увеличить скорость внутривенного введения 
жидкости, тогда в единицу времени организм будет 
получать больше свободной воды. Такой подход 
менее гибок, так как скорость введения жидкости 
обычно не может превышать поддерживающую бо
лее чем в 1,25-1,5 раза. Тем не менег в ряде ( лучаев 
используется и этот способ.

Поскольку I уве шчением скорости внутривен
ного введения жидкисти возрастает и скорость па
дения уровня натрия в крови, гиповолемия требует 
дополнительных раз >вых введений жидкости. Ка
лий вводят лишь при сохраненном диурезе. В слу
чае чрезмерных потерь калия при гипернатрие
мическом обезвоживании вводя! дополнительное 
количество этого электролита (заместительная те
рапия, см. гл. 1 1 1 ).

Отек мозга при слишком быстрой коррекции 
гипернатриемичегкого обезвоживания чаще всего 
проявляется судорогами. В таких случаях необхо
димо немедленно ввести 3% раствор натрия хлори
да. Каждый 1 мл/кг этого раствора увеличивает кон
центрацию натрия в крови примерно на 1 мэкв/л.



Введение 4-6  мл/кг нередко снимает симптомы 
отека мозга. Такой подход сходен с тем. который 
используется при симптомах гипонатриемии (см. 
гл. 1 1 0 ).

При тяжелой гипернатриемии вводить жид
кость внутрь следует с осторожностью. Детские 
питательные смеси, например, содержат очень 
много свободной воды и поэтому (особг нно в со
четании с инфузионной терапией) способствуют 
быстрому па тению уровня натрия в сыворотке кро
ви. Для пероральной регидратации вначале лучше 
использовать менее гипотоничные растворы (см. 
гл. 113). Необходимо учитывать количество сво
бодной виды, принимаемой внутрь, и ci ютве! ствен- 
но менять концентрацию жидкое ги/ вводимой вну
тривенно. Важнейшее значение имеет мониторинг 
концентрации натрия в крови.

I
 Глава 113 

Жидкостная

и электролитная терапия 
некоторых клинических 
состояний

113.1. ОСТРАЯ ДИАРЕЯ 
И ПЕРОРААЬНАЯ 
РЕГИДРАТАЦИЯ_________________

См. также гл. 388 и 422.
Во многих регионах мира диарея остается серьез- 

ным заболеванием, которое может угрожать жизни, 
особенно на фоне истощения. При поносе организм 
теряет большое количество воды и электролитов, 
главным образом натрия и калия, что часто сопро
вождается 'яжелым метаболическим ацидозом. 
У 70-80% больных потери воды и на1 рия про
порциональны, у них развивается изотопическое 
обезвоэн ги ание. Примерно в 10- 15% случаев понос 
приводит к гипонатриемическому обезвоживанию, 
когда со стулом теряется больше электролитов 
(особенно натрия), чем воды. Это чаще наблюдает
ся при бактериа дьной дизентерии или холере. Раз
витию или усугублению гипонатриемии при поно
се способствует прием внутрь большого количества 
жидкости с низким содержанием электролитов.

Непропорционально большие потери свободной 
воды приводят к гипернатриемическому обезвожи
ванию. Оно наблюдается в 10-20% случаев поноса, 
когда больному ребенку дают домашние растворы 
с высокой концентрацией соли или кипяченое 
снятое молоко, что усиливает на] рузку на почки' 
и выведение воды с мочой. Риск гипернатриемии 1 

возрастает также при усиленном испарении воды 
при лихорадке, высокой внешней температуре 
и гипервентиляции, равно как й при ограничении 
потребления свободной воды.

Инфузионная терапия тяжелого обезвоживаний 
при cv льном поносе рассматривалась в гл. 1 1 2 . При 
легком или умеренном обезвоживании у лиц разно! 
го возраста простые рас: торы глюкозы и г лекфоли- 
тов можно вводить внутрь (табл. 113.1). Их приме
нение основано на сопряженном транспорте натрия 
и глюкозы в кишечнике. Пероральная репараци
онная терапия, используемая во многих странах, 
значительно снижает заболеваемость и смертности 
от острого поноса и связанного с ним истощения 
В развивающихся странах этот способ регидрата
ции применяется реже, но надлежащее наблюде
ние за больными должно обеспечить большее его 
распространение. Он обходится гораздо дешевле 
инфузионной терапии и вы зываег меньше ослож
нений. Инфузионную терапию следует проводит* 
лишь при тяжелом обезвоживании, неукротимой 
рвоте, крайнем истощении, ступоре или коме, а так
же в случаях растяжения желудка или кишечника.

Правилами регидратации предусматривается 
введение 50 мл/кг перорального регидратационно- 
го раствора (ПРР) за 4  ч при легком и  100 мл/кг за 
4 ч при умеренном обезвоживании. Текущие потери 
при поносе или рвоте возмещают дополнительные 
количеством ПРР. После каждого жидкого стула 
дополнительно вводят по 10 мл/кг ПРР. При бо
лее раннем достижении полной регидратации или 
появлении отеков под главами потребление жиД-| 
кости необходимо ограничить. После р еги д р ата 
ции следует продолжать кормить ребенка грудью 
обычными питательными смесями, молоком или 
другой пищей. Быстрое возобновление к о р м л е 
ния не только восстанавливает силы больного, но 
и  уменьшает длительность поноса. Б о л ь ш и н с т в о  

детей хорошо переносят смеси с лактозой, но при 
нарушении процессов всасывания следует и с п о л ь !  
зовать безлактозные смеси.

В первые 2 ч ПРР могут вызывать рвоту, но и* 
можно давать ма дыми порциями с коротким ИЯ'



Таблица 113.1
Состав растворов для пероралыгай регидратации

рас-пор Глюкоза (моль/л) Na (мэкв/л) К (мэк»/л)
,

CI (мэкв/л) Основания
(мэкв/л)

Осмолклюност
^носм/кг)

раствор ВОЗ 111 90 20 80 30 311
регидралит 140 75 20 65 30 310
Педиалит 140 45 20 35 30 250
Педиатрический
электролит

140 45 20 35 48 250

Инфалит 70' 50 25 45 34 200
Натуралит 140 45 20 35 48 238

* Источник углевода — рисовый сироп.

тервалом (по 1 чайной ложке каждые 1-2 мин). Со 
временем рвота обычно прекращается. С увеличе
нием интервала между вве> (ениями ПРР можно по
степенно увеличивать их объем. При длительной 
и тяжелой рвоте следует переходить на инфузион- 
ную терапию. Для оценки степени регидратации 
необходимо наблюдать за состоянием больного 
и по возможности регистрировать егс массу тела.

По завершении регидратации начинают под
держивающую терапию, которую в случаях легко
го обезвоживания можно проводить в домашних 
условиях, вводя сольному ПРР по 100 мл/кг в те
чение суток, пока не прекратится понос. Следует 
кормить ребенка грудью или дополнительно давать 
ему воду. При более сильном поносе необходимо 
постоянное наблюдение. Объем ПРР должен со
ответствовать потере со стулом. Если ибъем стула 
измерить невозможно, вводят по 10-15 мл/кг ПРР 
каждый час.

Раствор ВОЗ по концент рации натрия значи
тельно отличается от растворов, обычно использу
емых в США (см. табл. 113.1). Растворы с концен
трацией натрия 50 мэкв/л и выше у детей в США 
часто приводит к гипернатриемии. Однако опыт 
широкого применения ПРР во многих развиваю
щихся странах свидетельствует о редком возник
новении гипернатриемии. Это, вероятн', связано 
стем, что ПРР используются главным образом 
Для лечения »(безвоживания, то: да как ранее они 
применялись в основном с целью его профилак
тики или в качестве поддерживающей терапии.

Р°ме того, больным дополнительно вводят боль
ш е количества воды (отношение ПРР к Н20  не- 
Редко достигает 2:1) и, наконец, ПРР используют 

■ Щательным контролем опытного персонала.
СТвоР ВОЗ эффективен также при любых острых

расстройствах желудка, даже в отсутствие истоще
ния, как это имеет место в развитых странах. Тем 
не менее применение этого раствора в качестве 
поддерживающей терапии без дополнительного 
введение воды или питательных смесей может вы
зывать гипернатриемию. В некоторых имеющихся 
в продаже растворах для пероралпного примене
ния концен~рация натрия составляет примерно 
50 мэкв/л. Такие растворы помогают справиться 
с легким или умеренным обезвоживанием. Более 
низкая остоляльность растворов (в основном, за 
счет снижения концентрации натрия и глюкозы) 
способствует уменьшению объема стула.

113.2. ДИАРЕЯ НА ФОНЕ
ХРОНИЧЕСКОГО ИСТОЩЕНИЯ

Выраженное истощение, осложненное поносом и 
обе зво::шваниек., часто наблюдается в тропических 
и субтропических странах, но иногда встречается 
и в странах умеренного климата. Терапия в таких 
случаях должна быть направлена на ликвидацию 
специфических нарушений, -включающих расшире
ние внеклеточного пространства и снижение осмо- 
ляльности внеклеточной и, вероя' но, внутрикле
точной (реды. Концентрация натрия, калия и маг
ния в крови имеет тенденцию к снижению, и ино
гда из-за дефицита магния и кальция развиваемая 
тетанил. Уровень белка в крови часто не достигает
3,6 г%. Концентрация натрия в мышцах остается 
высокой, тогда как содержание калия и магния 
снижается. ЭКГ нередко выявляет тахикардию, 
низкую амплитуду комплекса QRS и уплощение 
или инверсию зубцов Г. Функциональный резерв 
сердца снижен, часто развивается сердечная недо
статочность.



Несмотря на признаки обезвоживания и умень
шение общего содержания воды в организме, 
осмоляльность мочи у истощенных детей может 
быть низкой. Нарушение способности почек кон
центрировать мочу связано, вероятно, с наруше
нием роли мочевины в создании гипертонической 
среды в почечных сосочках. Отсутствие мочевины 
объясняется малым потреблением белка. В ре
зультате вода, поступающая в почечные каналь
цы, не реабсорбируется. Однако в таких условиях 
снижена и фильтрация воды в клубочках, в силу 
чего ее потеря оказывается меньшей, чем можно 
было бы ожидать. Диета с высоким содержанием 
белка уже через несколько дней восстанавливает 
способность почек концентрировать мочу. При 
истощении нарушается и выведение кислоты 
с мочой.

Ж изнь истощенных и страдающих поносом детей 
зависит от дефицита калорий в большей мере, чем 
от дефицита воды и электролитов. Питание в этих 
случаях можно осуществлять через назогастраль- 
ный зонд, по каплям вводя растворы необходимых 
веществ. Одновременно проводя! перпрэчьную и, 
если необходимо, внутривенную регидратацию. При 
плохом аппетите, но в отсутствие рвоты или растя
жения желудка кормить ребенка начинают с ка
пельного введения пищи в желудок (30- 40 кал/кг 
в сутки). Через neci олько дней калорийность уве
личивают до 5 0 -ЮС кал/кг/сут, причем количе
ство белка должно составлять 1-2 г/кг/сут. В по
следующие дни и недели питание не ограничивают 
(до 250-300 кал/кг в сутки); диета должна включать 
доста точное кол! чество железа и меди.

Начальная парентеральная терап] [я тяжелого 
обезвоживания направ тена на поддержание гемо
динамики и расширение внеклеточного объел а. 
При наличии отеков количество вводимой жидко
сти и скорость ее введения должны быть меньше, 
чем рекомендуется обычно. Это помогает предот
вратить отек легких. При тяжелой анемии и шо
ке переливают кровь. При достаточном диурезе 
вводят калий. Добавление магния може1 ускорять 
нормализацию ЭКГ и общего состояния больного. 
Введение магния помогает справиться с судорога
ми, которые могут возникать при лечении поноса, 
осложняющего резкое истощение.

113.3. СТЕНОЗ ПРИВРАТНИКА________

См. также т. 4, п. 411.1.

Стеноз привратника — пример состояния, требув 
ющего коррекции алкалоза. Терапия в этом случае 
мало отличает) я от проводимой при обезвожива
нии, связанной с другими причинами, за исключав 
нием необходимости введения калия сразу же, как I 
только у ребенка возобновляется диурез. У таким 
больных имеет место хлоридчувствительный ме
таболический алкалоз (см. гл. 1 1 0 ), для коррекции 
которого достаточно вводил только растворы на- I 
трия и калия хлорида, восстанавливающие вну- I 
трисосудистый объем. Коррекция гипохлоремиЯ 
и алкалоза путем введения хлорида аммония без I 
восполнения дефицита калия не рекомендуется.

Резкое снижение концентрации калия в клет- I 
ках усиливает обмен ионов водорода на натрий 
в дистальных отделах нефрона. Кислую реакци|Я 
мочи при системном алкалозе следует расценивать I 
как признак тяжелого дефицита калия и указаниИ 
на необходимость увеличения его концентраций 
в вводимых растворах.

Нередко восстановления вну^рисосудистого 
объема и нормализации уровня электролитов уда- I 
ется добиться уже через 6-12 ч. Однако за исключе
нием легких случаев, когда признаки обезвожива- I 
ния отсутствуют, хирургическую операцию лучшЯ 
отложить по крайней мере на 24-48 ч, чтобы обе- I 
спечить полную нормализацию физиологических И 
функций. Предоперационная подготовка включает I 
предотвращение обезвоживания с помощью инфув 
зионной терапии и осторожное отсасывание содер- I 
жимого желудка с целью уменьшить его объем.

113.4. ИНФУЗИОННАЯ ТЕРАПИЯ 
Д О , ВО ВРЕМЯ И ПОСЛЕ 
ОПЕРАЦИИ____________________

Предоперащонная подготовка больных без какого- 
либо дефицита сводится к обеспечению организма I 
достаточным количеством углеводов, сохраняй^ 
щим белковые запасы, и компенсации текущих по- I 
терь воды и электролитов. Грудным детям в отсутЧ 
ствие рвоты растворы углеводов и электролитов  
вводят внутрь за 3 ч до операции. Такие растворы 
легко всасываются в ЖКТ. Подготовка новорож
денных к операции может встретить определенны^  
трудности. Дефицит воды и электролитов (вслед
ствие рвоты или кишечной непрохидимости) не
обходимо компенсировать до операции. При КИ' 1 
шечной непроходимости конъюгированный билй'



рубин может подвергаться деглюкуронизации под 
действием ферментов ЖКТ. Кишечно-печеночный 
кругооборот неконъюгированного билирубина 
приводит к повышению его активности в крови 
и возникновению желтух* Гипопротромбинемию 
Предотвращают введением 1 мг витамина К.

Во время операции, если она сопровождается 
кровопотерей, травмированием тканей, переходом 
жидкости в третье пространство или чрезмерным 
испарением водь:, можно переливать кровь и плаз
му, вводить солевые растворы и другие жидкости, 
.увеличивающие внутрисосудистый объем. Опыт
ный хирург сам должен оценивать величину потери 
жидкости в ходе операции. Наиболее частая ошибка 
тфузионной терапии во время и после операции — 
.избыточное введение жидкости, например водных 
растворов глюкозы вместо изотонических раство
ров. Обычно в это время нет необходимости вводить 
калий, поскольку при травмировании тканей или 
аноксии большие его количества выходят из клеток, 
создавая опасность гиперкалиемии. Шок может со
провождаться острой почечной недостаточностью, 
при которой нарушается выведение калия с мочой.

В первые сутки после операции потребление 
жидкости следует ограничивать. Затем постепен
но переходят к обычной поддерживающей терапии. 
Потребление воды не должно превышать 85 мл на 
100 потребляемых калорий, так как хирургическая 
травма, перестройка гемодинамики, общая анесте
зия или снимающие боль наркотики уменьшают 
диурез. Снижения диуреза не происходит лишь 
при нарушении способности почек концентриро
вать мочу, как это наблюдается у больных с серпо
видноклеточной анемией, хроническим пиелонеф
ритом или постобструктивной полиурией. Если 
воду не ограничивать (получает ее больной внутрь 
или парентерально), может развиться водная ин
токсикация с тяжелой гипонатриемией и даже 
смертельным отеком мозге. Такие случаи наблю
дались после тонзилэктомии. Жидкостная терапия 
в послеоперационном периоде должна учитывать 
сложные, но ожидаемые сдвиги, развивающиеся 
в ответ на травму (в том числе изменения экскре- 
Нии воды и натрия), а также возможные осложне
ния операции. Потребности перенесшего операцию 
°льного в жидкости и электролитах в конечном 

счете определяются его клиническим состоянием.
У некоторых детей после операции повышается 

Уровень АДГ в крови. Это может быть следстви-
синдрома гиперсекреции АДГ или адекватной

реакции на снижение внутрисосудистого объема 
из-за ограничения жидкости. При послеопераци
онном уменьшении диуреза вследствие синдрома 
гиперсекрегии АДГ внутрисосудистый объем и ге
модинамика нормальны, масса тела стабильна или 
слегка увеличивается, а экскреция натрия с мочой 
повышена. Если же олигурия у ребенка связана 
с перемещением воды в третье пространство и ис
тинным уменьшением внутрисосудистого объема, 
то экскреция натрия с мочой снижается и появля
ются клинические признаки гиповолемии — сни
жение массы тела, тахикардия, изменение тургора 
кожи и артериальная гипотония. В таких случаях 
показано введение изотонических растворов.
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ЧАСТЬ
XI

НЕОТЛОЖНЫЕ СОСТОЯНИЯ 
В ПЕДИАТРИИ

Глава 114 

Обследование больного 
ребенка в амбулаторных 
и стационарных условиях
Пол Л. Маккарти (Paul L. McCarthy)

Больного ребенка обследуют так же, как и здоро
вых детей (см. т. 1, гл. 6 ). Больных детей приводят 
к врачу по разным причинам, но чаще всего по по
воду острой интеркуррентной инфекции или вы
сокой температуры.

Осматривая ребенка с острым, сопровождаю
щимся повышенной температурой тела заболева
нием, педиатр должен учитывать статистику воз
можных тяжелых заболеваний, поскольку основ
ной целью посещения врача является определение 
болезни, требующей специфического терапевти
ческого вмешательства. Степень риска и причина 
заболевания с острым повышением температуры 
тела зависят от возраста ребенка. В первые 3 мес. 
жизни дети особенно восприимчивы к сепсису 
и менингиту, вызванным стрептококками группы 
В и грамотрицательными микроорганизмами. Наи
большему риску подвержены новорожденные в те
чение первого месяца жизни, особенно мальчики. 
В этой возрастной группе анатомическая аномалия 
мочеполового тракта чаще является причиной ин

фицирования, чем в более старшем возрасте. По
сле 3-месячного возраста сепсис и менингит обыч
но вызывают такие бактериальные патогены, как 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
типа b (если ребенок не иммунизирован или имму
низирован лишь частично) и Neisseria meningitidis. 
Иммунизация против некоторых S. pneumoniae и
Н. influenzae типа b может снизить вероятность се
рьезной инфекции. После младенческого возраста 
инфекция мочевого тракта чаще встречается у де
вочек. Иммунитет против распространенных бакте
риальных патогенов быстро развивается в течение 
первых 3-4 лет жизни. Главной причиной бактери
ального менингита является N. meningitidis. У детей 
старше 3 лет фарингит обычно вызывают стреп
тококки группы A. Mycoplasma pheumoniae приоб
ретает все большее значение в качестве причины 
легочных инфильтратов у детей после 5 -летнего 
возраста. Тяжелые болезни у детей в первые 3 го
да жизни, поступающих с высокой температурой 
тела и острым заболеванием из университетских 
клиник и от частнопрактикующих врачей, пред
ставлены в табл. 114.1. По данным других иссле
дований, наиболее распространенными тяжелыми 
бактериальными инфекциями являются инфекций 
мочевого тракта. Инфекции мягких тканей могу1, 
включать флегмону, остеомиелит и септический 
артрит.

Ребенка с острым тяжелым заболеванием тща
тельно обследуют, собирают анамнез, проводят 
физикальное обследование, оценивают возраст



и температуру тела как факторы риска, п ровод ят 
скрининговые лабораторные тесты. На основании 
подученных данных вргч принимает квалифициро
ванное решение о необходимости дополнительных 
лабораторных тестов (например, посев мочи), лече
нии и целесообразности госпита газации.

Таблица 114.1
Частота тяжелых заболеваний среди 996 эпизодов 
острого инфекционного заболевания с высокой 
температурой тела у детей в возрасте до 36 мес.*
Г ~  1

Диагноз
_ случаи

Чи ао ’ %
Бактериальным менингит 9 0,9
Асептический менингит 12 1,2
Воспаление легких 30 3,0
Бактериемия 10 1,0
Фокальная инфекцит иягких 
тканей**

10 1,0

Инфекция мочевого тракта 8 0,8
Бактериальна: диарея 1 0,1
Аномальное содержание электро
литов, газов крови

9 0,9

Всего 89 8,9

* Нетяжелые заболевании включали доброкачественные ви
русные заболевания, такие как розеола, герпесвирус типа 6 или 
7, энтеровирусы, респираторный синцитиальный вирус, грипп, 
метапневмовирус, парагрипп и ригавирус.

** Включает флегмону, остеомиелит и септический артрит. 
McCarthy P. L. Acute infectious illness in children. Comp Ther 

1988; 14:51.

После физикального обследования часто при
ходится продолжить исследования. Например, при 
болезненности живота могут потребоваться до
полнительные сведения о наличии крови в стуле, 
схваткообразной боли в животе, рвоте.

Обследовани: нужно для оценки состояния ре- 
енка с острым заболеванием. Необходимо опреде

лить специфические проявления тяжелого заболе- 
вания> например одышку, которая может указывать 
На Воспаление легких или сепсис, напряжение или 
ВЬ1бухание родни-пса, что предполагает бактериаль- 
Нь*  менингит. Тем не менее основные наблюдения 

во время острого заболевания должны 
1ТПъ сфокусированы на реакции ребенка на сти

мулы. Как плачущий ребенок реагирует, когда ро
дители его успокаивают? Улыбается ли ребенок, 
^°гДа врач заигрывает с ним? Для оценки ответов 

стимулы и их проведения необходимо знание

нормальной реакции ребенка разного возраста, 
форм, в которых эта реакция выражаете :., и степе
ни нарушения реакции (см. т. 1 , гл. 6 ).

Иногда реакция ребенка на стимул очевидна. 
Например, он может издавать звуки или улыбать
ся, если врач входит в комнату. В других случаях 
требуются большие усилия и более активная сти
муляция, чтобы ребенок отреагировал нормальным 
образом. Часто беспокойный, раздраженный ребе
нок начинает смотреть по сторонам и фокусирует 
свой взгляд на враче, когда родитель держит его 
на руках и ходит с ним. Такое нормальное визу
альное поведение является важным индикатором 
хорошего состояния. Иными словами, проводящий 
обследование педиатр должен быть подготовлен 
как клинически, так и экспериментально.

На рис. 114.1 приведены шесть пунктов наблю
дений и их оценка (шкала наблюдений при остром 
забспевании), которые позволяют надежно иден
тифицировать тяжелое заболевание при высокой 
температуре тела у детей. Нормальный показатель 
оценивается как 1 , умеренное нарушение — как 3 
и сильное нарушение — как 5. Наилучшая возмож
ная оценка — это 6 x 1 = 6 , наихудший вариант 
это 6 х 5 = 30. Если общая оценка 10 или ниже, ве
роятность тяжелого заболевания составляет 1 - 2  %; 
если оценка выше 10 , то риск тяжелого заболева
ния увеличивается по крайней мере в 10 раз. Не
ясно, можно ли испо 1ьзовать эту шкалу в первые
2-3 мес. жизни, поскольку у ребенкз могут еще не 
развиться необходимые навыки.

Собирать анамнез сложно (см. т. 1 , гл. 6 и т. 5, 
п. 601.1). Родители должны описать, как чувству
ет себя младенец, дать информацию о специфиче
ских симптомах, таки>, например, как кровавый 
понос ичи цианоз при кашле. Восприятие симп
томов болезни более старшими детьми может от
ражать еще развивающееся незрелое понимание 
причинной связи. Целью получения анамнестиче
ских данных от родителей или рзбенка является 
точное выявление симптомов. Так, если имеется 
жалоба на наличие крови в стуле, следует задать 
дополнительные вопросы с других признаках вос
паления кишечника, таких как водянистый стул, 
наличие слизи или более частая дефекация. Если 
ребенок плачет во время дефекации и сверху плот
ного стула видны прожилки крови, но при этом 
других изменений в характере или частоте стула 
не наблюдается, то можно предположить трещину 
прямой кишки.



ШЕСТЬ ПУНКТОВ НАБЛЮДЕНИЙ И ИХ ОЦЕНКА

НАБЛЮДЕНИЕ НОРМА УМЕРЕННОЕ НАРУШЕНИЕ СИЛЬНОЕ НАРУШЕНИЕ

1. КАЧЕСТВО КРИКА Сильный, нормально! и тона □  
или
доволен и не плачет □

Хнычет □  
или
рндает □

Слабы''., □  
или стонущий, о  
или в асокого тона Q

2 РЕАКЦИЯ НА РОДИТЕЛЬ
СКИЙ СТИМУЛ (как ска 
знвается на плаче, когда 
ребенка держат на руках, 
похлопывают по спине, ка
чают на коленях или носят)

Крик вскоре прекращается □  
или
доволен и не кричит □

Крик прекращается и затем □  
возобновляется

Продолжительный крик Q 
или
едва реагирует □

3. ИЗМЕНЕНИЕ СОСТОЯНИЯ 
(переход от бодрствования 
ко сну или от сна к бодр
ствованию)

Если просыпается, то оста- □  
ется в бодром состоянии 
или
быстро просыпается, когда Г! 
его зудят

Закрывает глаза на короткое □  
время и затем просыпается 
или
просыпается после продол □  
жительной стимуляции

Не пробуждается 0  
или
засыпает □

4. ЦВЕТ Розовы:" □ Бледные руки и ноги □  
или
акроцианоз (синюшные руки □  
и ноги)

Бледный, □  
или синюшный, □  
или еррый, □  
или в пятнах □

5. ГИДРАТАЦИЯ Нормальная кожа и влаж- □  
ные паза и рот

Кожа и глаза нормальные, □  
рот слегка суховат

Кожа рыхлая или ещутлова- □  
тая, глаза могут быть запав
шими, сухие глаза и рот

6. РЕАКЦИЯ НА КОНТАКТ 
(взятие на руки, поцелуи, 
объятие, дотрагиванио, 
разговор, успокоение)

Улыбается □  
или
настораживается (2 мес. □  
или менее)

Кратковременная улыбка □  
или
кратковременное настора- □  
живание (2 мес. или менее)

Не улыбается, лицо обеспо- О 
коенное,
или скучный, нев! разитель- □  
ный,
или не реагирует (2 мес или □  
менее)

Рис. 114.1. Шкала наблюдений при остром заболевании для клинической оценки здорового и Зольного ребенка (nfcCur 
thy P. L, Sharpe M. ft, Spiesel S. Z. et al. Observation scales to identify serious illness in febrMe children. Pecnatrics 1982; 70:802;

печатается с разрешения)

Bonpoi ы следует сфокусировать на признаках, 
которые считаются наиболее общими для острых 
детских заболеваний, сопровол:дающих( я повыше
нием температуры тела. Наиболее тяжелые болез
ни представлены в табл. 114.1. Полезно спросить 
об органоспецифических нарушениях, таких как 
частое дыхание, цианоз, стридор при воспалении 
легких, боль глотание и псевдопаралич с септиче
ским артритом. Поскольку большинство острых 
заболеваний у детей вызвано слабой вирусной ин
фекцией, специфические вопросы об эпидемиоло
гии заболевания могут дать важн1 то информацию. 
Имеются ли похожие симптомы у других детей 
в семье? Были ли у ребенка другие болезни? Важно 
выяснить наличие любых хронических болезней, 
которые могли бы предрасполагать к эпизодиче
ским инфекциям или тяжелому оотром^ заболе
ванию; например, риск периодических эпизодов 
бактериемии увеличен у детей с серповиднокле

точной анемией или СПИДом. Слабое вирусное 
заболевание может привести к серьезным вторич
ным последствиям, таким как дегидратация. Дл# 
оценки гидратации следует задать вопросы о мо
крых пеленках, слезах или пробуждении, которые 
позволят судить об осложнениях

Физикальное обследование проводя1 в той же 
последовательности, что и  у здоровых детей ( cm- 
т . 1, гл. 6 ) Врач должен проверить признаки о- 
лезни, которые могут быть v ребенка. Для начала1 

лучше всего посадить ребенка на колени родитеч  
ля, а более старшего ребенка можно на стол врача- 
Нередко упускают жизненно важные признаки, 
необходимые для оценки состояния больных де
тей. Повышение температуры тела, тахикардия, не 
с< ютветствующая ей, тахипноэ и  гипотензия — все 
эти признаки предполагают тяжелую инфекций- 
Помимо общего осмотра, цвета и гидратации, как 
указано в Шкале наблюдений при остром *абол<”



вании (см. рис. 114.1), оценивается респираторный 
статус ребенка. С этой целью опреде, шкп частоту 
дыхания, отмечая любые признаки дыхательного 
стридора, свистящее или стонущее дыхание и ка
шель. При этом видны признаки усиленной работы 
в процессе дыхания — ретракции, раздувание нозд
рей, участие брюшной мускулатуры. Поскольку 
у детей острую инфекцию чаще всего вызывают 
вирусы, следует обращать внимание на выделения 
из носа. Одновременно проверяют наличие сыпи 
на коже. Часто вирусная инфекция сопровождает
ся экзантематозным высыпанием, и многие такие 
высыпания диагностируются (например, сетчатая 
сыпь и вид, как после пощечины, вызванный пар- 
вовирусом, или типичная вирусная пузырчатка 
полости рта и конечностей, вызванная вирусом 
Коксаки). При осмотре кожи определяются и бо
лее тяжелые инфекции (например, бактериальный 
целлюлит или петехии, обусловленные бактери
емией). Перфузии: кожи можно оценить по тому, 
насколько она теплая, и по времени наполнения 
капилляров. Если ребенок сидит спокойно, можно 
оценить напряжение родничка, он вогнутый, пло
ский или выбухает. Важно в это время проверить 
желание ребенка двигаться и свободу движений. 
Обычно ребенок с менингитом держит шею на
пряженно и, даже находясь в объятиях родителя, 
часто начинает плакать при любой попытке по
вернуть шею. Это называется парадоксалънс и уаз- 
дражимостъю. Дети с флегмоной, остеомиелитом 
или септическим артритом резко сопротивляются 
попытке пошевелить пораженную конечность. При 
воспалении брюшины ребенок сидит спокойно, но 
становится беспокойным при движении. Так при
ятно видеть ребенка, который легко и комфортно 
ерзает на коленях родителей.

В начале физикального обследования, когда 
Ребенок наиболее спокоен, прослушивают сердце 
и легкие. Поскольку высокая температура тела 
часто бывает при респираторных заболеваниях, 
следует оценить равномерность дыхания, наличие 
побочных шумов, особенно стридора и хрипов. 

Риплые звуки при прохождении воздуха через за- 
итые носовые проходы часто передаются в легкие. 
°*но прослушать эти звуки, поместив стетоскоп 

ок°ло носа ребенка, и затем учесть их при прослу
шивании грудной клетки. После этого обследуют 
СеРДЦе. Проверяют глаза на признаки инфекцион- 
Ного процесса. Нередко вирусная инфекция при- 
В0Дит к обезвоживанию или покраснению глазного

яблока. Бактериальная поверхностная инфекция 
приводит к гнойным выделениям, а глубокая — 
к болезненности, набуханию и покраснению окру
жающих глаз тканей, а также к снижению остроты 
зрения и нарушению движений зрачка. Затем оце
нивают конечности, их подвижность, возможную 
отечность, температуру кожи и болезненность; по
добные нарушения могут указывать на фокальную 
инфекцию.

Наиболее беспокойный для ребенка этап физи
кального исследования проводят в последнюю оче
редь. Лучше всего это делать, когда ребенок сидит 
на столе у врача. Сначала осматривают шею для вы
явления опухших, покрасневших или болезненных 
учгстков, церьякальногс лимфаденита. Затем шею 
сгибают, проверяя ее гибкость, сопротивление при 
сгибании указывает на менингеальное раздражение. 
При этом можно обнаружить симптомы Кернига 
и Брудзинского. У младенцев до 18 мес. мзнинге- 
альные признаки не всегда означают наличие ме
нингита, однако, если эти признаки присутствуют, 
то диагностику проводят так же, как и у детей стар
ше 18 мес. Во время обследования живота валяю т 
пеленку. Проверяют живот на растяжениз, прослу- 
шиваг-'1' кишечник, затем пальпируют. При этом 
делают все возможное, чтобы успокоить ребенка; 
если это не удается, то возрастающее беспокойство 
ребенка при пальпации живота может указывать на 
болезненность, особенно если это повторяется. Кро
ме местной боли пальпация может вызывать непро- 
извольньн протест, что указывает на раздражение 
брюшины, как это бывает при аппендиците. Затем 
последовательно обследуют паховую область и ге
ниталии. Причиной высокой температуры у детей 
могут Ьыть паховый лимфаденит или ущемленная 
грыжа. Затем ребенка кладут ничком и исследуют 
спину. Выстукивают позвоночник и реберно-позво- 
ночный угол для выявления малейшей болезнен
ности, которая может указывать соответственно на 
остеомиелит или дисцит, а также на пиелонефрит.

Физикальное обследование завершается обсле
дованием ушей i| гор .̂а. Это наиболее неприятные 
для младенцев процедуры, и нередко требуется 
помощь родителей, чтобы ограничить движения 
головы. В ротоглотке возможна энантема, которая 
бывает при многих инфекциях, например при ящу
ре, вызываемом вирусом Коксаки. Осматриваю- 1 

миндалины для выявления воспаления или налета 
на них, которые могут быть вирусного или бакте
риального происхождения.



т
Иногда рекомендуется повторить какие-то мо

менты общего осмотра и физикального обследова
ния. Например, когда ребенок непрерывно плачет 
во время первичной клинической оценки, то это 
может быть вызвано высокой температурой тела 
или беспокойством из-зя присутствия чужого чело
века, но может указывать на тяжелое заболевание. 
Непрерывный плач при физикальном обследова
нии сильно затрудняет прослушивание грудной 
клетки. Поэтому перед повторным обследованием 
следует успокоить ребенка, насколько это возмож
но: снизить температуру тела с помощью жаропо
нижающих сиелств, покормить из бутылочки. По
скольку у большинства детей высокая температура 
тела не является признаком тяжелого заболевания, 
повторное исследование может дать нормальные 
результаты. С другой стороны, если ребенок по
стоянно раздражен, возможность тяжелой болезни 
более высока.

Вероятность выявления тяжелого заболеваний 
при тщательном клиническом и физикальном об
следовании и сборе анамнез? составляет 90%. При 
этом значение каждого из компонентов исследо
вания одинаково важно для идентификации бо
лезни. Тем не менее следует иметь в виду и другие 
данные, которые могут повысить эффективность 
обследования. При остро возникшей лихорадке у 
ребенка важными дополнительными данными яв
ляются возраст, температ ура тела, данные скринин
говых лабора горных тестов. В первые 3 мес. жизни 
иммунитет еще не развился полностью и грудные 
дети более восприимчивы к серьезным инфекциям 
и к инфекциям необычными микроорганизмами. 
Поэтому риск тяжелого заболевания у младенца 
с высокой температурой тела выше, чем у ребенка 
старше 3 мес. (см. т. 3, гл. 230). При этом, чем выше 
температура тела, тем больше риск тяжелого забо
левания. Так, риск 6ai териемии у новорожденных 
детей увеличивается с повышением температуры 
и при температуре тела 40 °С- и выше составляет 
7 %. Предел физиологической терморегуляции — 
41,1 °С; такая температура и выше указывае г не 
только на бактериемию, но и на возможные инфи
цирование ЦНС, воспаление легких или на пато
логическую гипертермию.

При высокой температуре тела скрининговые 
лабораторные тесты могу г быть полезны для выяв
ления детей с повышенным риском определенных 
тяжолчх заболеваний. S. pneumoniae в настоящее 
вр< мя считается наиболее распространенной при

чиной скрытой бактериемии, не связанной с фо
кальной инфекцией мягких тканей. В возрасте 3- 
36 мес. общее количество лейкоцитов 15 000/мкл 
или более и/или абсолютное количество нелтро! 
филов 10 ООС/мкл или более в дополнение к высо-1 
кой температуре тела или больному виду служит 
показателем повышенного риска скрытой бакте
риемии, вызванной S. pneumoniae. Когда источник 
лихорадки неясен, с гедует сделать анализ и посев 
мочи, особенно у девочек и необрезанных маль
чиков до 2 лет и у всех мальчиков до 1 года — это 
группы самого высокого риска. Присутствие в об
разце вытекшей мочи эстеразы лейкоцитов, более! 
5 лейкоцитов в поле высокого разрешения или' 
окрашиваемых по Граму бактерий в образце не
вытекшей мочи предполагает инфекцию мочево
го тракта, но чувствительность этих показателей] 
в среднем только 75 85%, поэтому посев мочи яв
ляется более точным тестом. Повышение уровня 
С-реактивного белка также позволяет отличить 
бактериальную инф< :кцию от вирусной.

Диагностический подход (см. также т. 1, гл. 49 
и т. 3 гл. 230): если ребенка старше 3 мес. лихора
дит, но он выглядит здоровым, если анамнез и фи- 
зикальное обследование не дают оснований для 
предположения о тяжелом заболевании, а такие'] 
факторы риска, как впзраст или температура тела, 
отсутствуют, то можно подождать и понаблюдать за 
ним. Если у него отит, необходимо лечение. Такой’ 
подход применим к большинству летей с острым 
инфекционным заболеванием. С другой стороны, 
если ребенок выглядит больным или анамнез либо 
физикальное обследование предполагают на иичие 
тяжелого заболевания, нужны со о т в ет ств у ю щ и м  
исследования (например, рентгенография грудной 
клетки, если имеются хрипы). Мнения относ ггель- 
но того, следует ли проводить лаборат )рное иссле
дование у млад гнца, которому меньше 3  мес. и у 
которого не было обнаружено явных наруш ений  
при сборе анамнеза и физикальном обследование 
противоречивы. Многие считаю11 что у таких детем 
следует исключить сепсис. Необходимость noceeal 
крови у детей старше 3 мес. с высокой температу
рой тела приобретает все большее признание.

Нередко ребенку без определенного диагноза 
требуете* амбулаторное наблюдение, и часто в хо
де такого наблюдения удается поставить диагноз. 
От первого визита или от визита к визиту изме
нение симптомов или результатов физикального 
обе ледования во время острого забс левания мпжет



дать ключ к установлению диагноза. Когда диагноз 
поставлен, но госпитализации не требуется, во вре
мя амбулаторных визитов или по телефону следует 
продолжить наблюдение за течением болезни, да
вать соответствующие указания родителям и под
держивать их.
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Контролирование 
травматизма
Фредерик П. Ривара (Frederick Р. 
Rivara), Дэвид Гооссман (David 
Grossman)

ющие программы его предупреждения и контроля. 
Работу в этом направлении должны ежедневно ве
сти педиатры в своих учреждениях, в пунктах неот
ложной помощи, больницах и в обществе.

Контролирование травматизма

Термин «предупреждение несчастных случаев» за
менен на «контролирование травматизма». Дей
ствительно, большинство травм у детей в семьях 
высокого риска происходит в легко предсказуемых 
обстоятельствах. Несчастный случай — это непред
виденное событие, которое невозможно предупре
дить. Использование термина «травматизм» вы
двигает на первый план понимание медицинского 
состояния и его риска и знание защитных факто
ров, которые могут быть использованы при разра
ботке превентивной стратегии.

Снижение болезней и смертности от телесных 
повреждений осуществляется не только путем пер
вичных мер профилактики (ставящих на первое ме
сто несчастный случай или травму), но также с по
мощью вторичных и третичных мер. Последние 
включают соответс гв тощую службу детской неот
ложной медицинской помощи, региональную трав
матологическую службу для детей с множествен
ной травмой, тяжелым ожогом или повреждением 
головы, а также специализированные службы дет
ской реабилитации, которые могут вернуть детей 
к нормальной жизни. Такому широкому масштабу 
профилактических мер более соответствует гермчн 
«контролирование травматизма».

Это расширенное определение включает и на
меренную травму (пибои и самотравмирование). 
Такие повреждения являются важной причиной 
гибели подростков и молодых людей в определен
ных слоях населения. Большинство принципов 
контроля травматизма применимо и к данным 
случаям; например, ограничение доступа к оружию 
может снизить количество как непреднамеренных 
убийств, так и самоубийств.

После первых месяцев жизни и в подростковом
в°зрасте наиболее частой причиной гибели де- 
Теи является травматизм, его снижение является 
°Сновной целью профилактических мер, направ
ленны ['ротпв детской заболеваемости и смертно- 
(TL ® 1астоящее время установлены факторы ри- 

травматизма и разработаны успешно действу-

Масштаб проблемы

Смертность. На долю травм приходится 45% всех 
смертей детей в возрасте 1-4 лет, что в 6 раза пре
вышает летальность от другой лидирующей при
чины — врожденных аномалий. В последующем 
периоде детства и в подростковом периоде вплоть 
до 19-летнего возра* та почти 70% смертей проис



Таблица 115.1
смертность от травм в СШ А в 1999 г.

Сдз ча '̂ смепти; ____ • ' !
, Д о !  | ,да 1- S лет 5- Улет !•» 14лет 0-1$ лет j

Все случаи 27037 5240 3474 4121 13778 53560

Все травмы 1231 2317 1659 2158 10575 17940

Все непреднамеренные 845 1898 1459 1632 6688 12522

В автомобиле 86 203 275 367 2543 3474

Пешеходы 13 269 241 210 313 1С46

Другой моторный транспорт 85 263 286 492 2342 3283

Утонувшие 68 490 192 177 359 1286

Пожар и ожоги 44 308 171 92 88 703

Отравление 12 34 12 28 260 346

Велосипед 0 7 74 92 83 256

Огнестрельное оружие 0 12 19 57 126 214

Падение 12 55 25 28 112 232

Удушье 472 162 54 78 66 832

Другие непреднамеренные 52 95 110 И 396 665

Все намеренные 331 376 *88 489 3728 5112

Самоубийства 0 0 2 242 1615 1859 ]

Из огнестрельного оружия 0 0 0 103 975 1078

Убийства 331 376 186 247 2113 2546

Из огнестрельного оружия 8 50 61 164 1727 2010

Неясные намерения 55 43 12 37 159 306

Web-based Statistics Query and Reporting System at http: //webapp.cdc.gov/sasweb/ncipc/mortrate.htm/

ходит вследствие травм, что превышает все осталь
ные причины вместе взятые. В 1999 г. в СШ л от 
травм погибло 17 940 детей и подростков до 19 лет 
включительно (табл. 115.1), что унесло гораздо 
больше жизней, чем любые другие причины.

Автодорожные аварии возглавляют список 
смертельной травмы у детей и подростков всех воз
растов, включая младенцев до 1 гола. Большинство 
этих смертей как среди детей, так и среди взрослых 
приходится на долю тех, кто едет в машине. В под
ростковом возрасте эта причина составляет 50% 
всей смертности от непреднамеренных травм.

Смерть вследствие утопления занимает 2-е ме
сто среди непреднамеренных травм, достигая пика 
у подростков и детей дошкольного возраста (см. 
гл. 126). В некоторых областях США это основная 
причина гибели дошкольников. Маленькие дети 
тонут в основном в ванне или бассейне, а более 
старшие дети и подростки — преимущественно 
в естественных водоемах во время купания или 
плавания на лодках.

Пожары и ожоги ответственны в целом почти за 
6 % смертей от непреднамеренных травм и за 13% 
среди детей до 5-летнего возраста (см. гл. 127). 
Большинство (93 %) этих случаев происходит в ре
зультате пожара в доме, смерть наступает преим* 
щественно вследствие вдыхания дыма и асфиксии 
а не от тяжелого ожога. Маленькие и более старшие 
дети относятся к наивысшей группе риска во время 
пожара, так как им трудно выбраться из горящег! 
здания.

Удушьз отвечает примерно за 50% всех непред! 
намеренных смертей у детей в возрасте до 1 годЭ' 
Чаще всего ребенок задыхается при потребление 
пищевых продуктов, таких как сосиски, леденцы> 
виноград и орехи. Вызвать удушье могут слишком 
маленькие соски, небольшие шарики и латексные1 

надувные шарики.
Убийство — вторая основная причина трав

матической смерти как младенцев до 1 года, так 
и детей 1-4 лет и подростков 15-19 лет. Убийств» 
в этих возрастных группах делят на две категорий



детское и подростковое. Детское убийство — это 
смерть детей моложе 5 лет в результате жестокого 
обращения с ними. Преступление обычно совер
шает тот, кто присматривает за детьми, — омарть 
происходит из-за сильного удара по голове или 
в живот. Напротив, виновниками убийства под
ростков обычно бывают ровесники или знакомые; 
более чем в 80% случаев оно совершается с приме
нением оружия, в основном пистолета Дети про
межуточного возраста могут быть жертвами обоих 
способов убийства.

Самоубийство редко случается среди детей до 
10 лет, и только 1 % всех самоубийств приходится 
на детей до 15 лет. Частота самоубийств возрастает 
после 10-летнего возраста, а у 15-19-летних под
ростков самоубийство занимает 3-е место в каче
стве причины смерти — более 100 ООО потерянных 
потенциальных лет жизни. К группе наибольшего 
риска относятся черные мальчики-подростки, за 
ними идут белые мальчики, а группу наименьшего 
риска составляют черные девочки. Примерно 60% 
самоубийств подростков совершается с помощью 
огнестрельного оружия.

Несмертельные травмы. Статистика смертно
сти отражает лишь небольшую часть эффектов от 
детских травм. 20-25% детей и подростков ежегод
но получают медицинскую помощь в больничных 
отделениях неотложной помощи, и почти столько 
же детей проходят лечение в поликлиниках. При

этом 2,5% нуждаются в амбулаторной помощи, а 
55% пострадавших от травм становятся, по край
ней мере временно, инвалидами.

1 аспределение нефатальных и фатальных травм 
существенно различается (рис. 115.1). Лидирую
щей причиной обращений в пункты неотложной 
помощи и госпитализации являются падения. Наи
более типичный вид спортивной и полученной ьо 
время каникул травмы — падение с велосипеда, 
из-за которого ежегодно бывает более 300 тыс. 
визитов в пункты неотложной медицинской помо
щи. Несмертельные травмы, такие как аноксиче- 
ская энцефалопатия, после того как ребенок чуть 
не утонул, обезображивание после ожогов или по
стоянный неврологи теский дефицит после травмы 
головы могут обусловливать тяжелые состояния 
и приводить к резкому изменению качества жизни 
пострадавшего и его семьи.

Д и н а м и к а . Уровень детской смертности от 
травм в США и наиболее развитых странах сни
жался в течение XX в.; в последние 15 лет особен
но снизилась смертность от непреднамеренных 
травм. В то же время количество убийств и само
убийств, основных причин смертности в США, 
увеличилось с 1950 по 1990 г. Число самоубийств 
мальчиков-подростсов возросло на 50% с 1970 по 
1986 г., в основном за счет самоубийств из огне
стрельного оружия. После 1986 г. самоубийств 
15-19-летних подростков стало меньше, и в 1998 г.

1  <5 лет
Щ  5 -9  лет
Щ  '0 -1 4 лет
Q  15-19 лет

Падения Удары предметов ; .втомобильные Порезы и проколы
аварии

**Ис- 115.1. Частота посещений отделений неотложной помощи по поводу основных причин травм в зависимости от воз- 
ста в США в 1993-1994 гг. (Данные Центра контроля и предупреждения заболеваний. Национального статистического 

центра здоровья и Национальной госпитальной и амбулаторной медицинской службы)



их было на 12% меньше, чем в 1986 г. Убийства 
среди 15-19-. е стн и х  ребят достигли пика ь 1993 г., 

но, к счастью, после этого снизились на 50 %. Как 
повышение, так и снижение числа самоубийств 
связано с огнестрельным оружием.

Принципы контролирования 
травматизма

Многие годы пытались обрисовг гь характерные 
природные черты ребенка, подверженного частым 
травмам. Большинство исследователей отклонило 
теорию предрасположенного к травмам ребенка. 
Хотя многолетние исследования показали взаи
мосвязь между гиперактивностью и импульсив
ностью, с одной стороны, и повышенным трав
матизмом — с другой, чувствительность и специ
фичность этой взаимосвязи чрезвычайно низкие. 
В действительности, концепция предрасположен
ности к несчастным случаям только мешает делу, 
так как она отвлекает внимание от потенциально 
изменяемых факторов, таких как форма товаров 
или окружающая среда. Более продуктивно обсле
довать физическое и социальное окружение ребен
ка, подверженного частым тпавмам. а не пытаться 
определить характерные черты или темперамент, 
которые трудно изменить. За такими детьми, ско
рее всего, плохо ухаживают, они живут в неорга
низованных и неблагополучных семьях в опасном 
окружении.

Попытки контролировать детский травматизм 
включают обуч °ние или убеждение, изменение ди
зайна товаров и изменение социальной и физической 
среды. Основную часть этого контроля составляет 
уб( ждение людей, особенно родителей, изменить 
их поведение. Важно убеждать родителей в не
обходимости использовать закрепленные детские 
сидения в автомобиле и велосипедные шлемы, 
установить детектор дыма, проверять температуру 
воды в кране. Это может быть гораздо эффективнее 
многозначи гельных, но слишком общих советов 
о необходимости лучше наблюдать за ребенком, 
быть осторожными и внимательными. Информа
цию надо давать родителям в умеренной дозе в со
ответствии со стадией развития ребенка и в виде 
руководства для предупреждения травм при посе
щениях здорового ребенка. Основные пункты для 
обсуждения на каждой стадии развития представ
лены в боксе 115.1.

Бокс 115.1. Темы предлагаемого педистоом 
руководства для предупреждения 
ТР' им

Новорожденные
Специальное сиденье в ютомобиле 
Температура воды в кране 
Детекторы дыма 

Младенцы 
Специальное сиденье i автомоо11 те 
Температура воды й Краш 
Безопасность при купании в  ваннг 

Ребенок, начинающий ходить, и дошкольник 
Специальное сиденье в автомобиле 
Правилэ перехода улицы 
Безопасность на воде
Недоступность л «  :арств и домашних ядов (недо
ступные для детей крышки) для ребенка 
Сироп рвотного корня 

Ученик начальной школы 
Правила перехода улицы 
Обучение поведению на воде 
Ремни безопасности 
Зелосипеднмй шлем
Удаление из дома огнестрельного оружия 

Ученик средней школы 
Ремни безопасност г
Удаление из дома л нестрельного оружия 
Правила перехода улицы 

Ученик старших классов и более взрослый под
росток 

Ремни безопасности
Употребление алк0“')ля, особенно при вождении, 
купании и плавании
Автодорожные аварии (травматизм пассажиров 
и водителей)
Удаление из дома огнестрельного оружия

Наиболее успешно стратегия предупреждения 
травм действует в области изменения дизайна това
ров, как это показано в табл. 115.2. Такое пассивной  
вмешательство защищает все население независи
мо от содействия или умения и, похоже, оказалось 
гораздо успешнее активных мер, кот )рые требуют 
постоянного изменения поведения родителей или 
ребенка. Однако в случае некоторых видов травм 
эффективное пассивное вм< шательство недоступ
но или неосуществимо, и  мы должны в бол ьш е  
степени полагаться на попытки изменить поведр' 
ние людей. Примером эффективной модификации 
окружения и  товаров служат снижение температу
ры нагрева воды, установка детекторов дыма и  уку* 
поривание медицинских препаратов и дом аш них  
продуктов крышками, которые дети не могут от



крыть. Многие вмешательства требуют как актив
ных, так  и  пассивных мер. Т а к , детекторы дыма обе
спечиваю т пассивн; ю  защиту, если они полностью 
ф у н к ц и о н ал ь н ы , но они нуждаются в  ежегодной 
смене батарейки и соответствующей проверке.

Таблица 115.2 
Меры для снижения травматизма

Изменение 
дизайна товаров 

1— ■

Изменение
окружающей

среды
Обучение

Крышк1*.. не откры
ваемые детьми

Комнатные
замки

Руководство для преду 
.фежденил травм

Подушки безопас
ности

Безопасные
дороги

Государственные
указы

Пожаробезопасные
сигареты

Детекторы дыма Школьны) програм
мы безопасности

Изменение окружающей среды часто требует 
бо, льших усилий, чем модификация отдельных про
дуктов, но может оказаться высокоэффективным 
в снижении травматизма. Безопасные дороги, сни
жение объема транспорта и oi раничение скорости 
на дорогах в ближайшем окружении, удаление из 
дома оружия — все это примеры такого вмешатель
ства. Сюда же относятся и социальные изменения, 
такие как утверждение законов об использовании 
закрепленных детских сидений и ремней безопас
ности, велосипедных шлемов и праве на вождение 
автомобиля.

Кампании по мерам профилактики включаю
щим два из указанных пунктов или более, были 
особенно эффективны в снижении травматизма. 
Классическим примером является законодатель
ство об использовании детских сидений и ремней 
безопасности; другими примерами служат про
граммы по пропаганде использования велосипед
ных шлемов среди школьников и улучшению за
щиты пассажиров в автомобилях.

Факторы риска детского травматизма
Косновным факторам риска детского травматизма 
косятся возраст, пол, раса, социально-экономи
ческие условия и окружающая среда.

Возраст. Дети, только научившиеся ходить, 
составляют группу наивысшего риска ожога, уто
ления и падений. Поскольку они стали подвиж- 

и проявляют исследовательский интерес к о- 
д̂ УЖающей сРеДе. возникает угроза отравления. 

и младшего школьного возраста подвержены

наивысшему пешехидному риску, травмам, свя
занным с велосипедом и поездками в автомобиле 
(наиболее серьезные травмы), ожогам и опасно
сти утонуть. В подростковом возрасте повышается 
риск, связанный с поездкой в автомобиле, сохра
няется риск получить ожог или утонуть и появля
ется новая опасность намеренного травматизма. 
К дополнительному риску относится возможность 
трудового травматизма, особенно у 14-16-летних 
1?тей.

В каждом возрасте возникает опасность травма
тизма, когда ребенок или подрос гок получает новое 
задание или попадает в ситуации, с которыми он 
еще не умеет справляться. Например, научившиеся 
ходить дети не знают, что лекарства могут оказать
ся ядом или что не все садовые растения съедобны, 
они не понимают, какую опасность представляет 
бассейн или открытое окно на 2-м этаже. Родите
ли по небрежности могут упустить из виду несо
ответствие между умением ребенка и порученным 
ему делом. Принуждая маленького ребенка идти 
быстрее, чем он может, сопровождающий значи
тельно увеличивает опасность его травмы. Многие 
родители хотят, чтобы младшие школьники ходили 
самостоятельно в школу, на детскую площадку или 
в местную кондитерскую, хотя большинство детей 
к этому еще не готовы. Аналогично недостаток уме
ния и опыта в выполнении многих заданий повы
шает риск травматизма у подростков, особенно это 
относится к поездке в аьтомобиле. Высокая частота 
автомобильных аварий вызвана как неопытностью 
подростков, так, по-видимому, и недостаточным их 
развитием и зрелостью. Нередко играют роль алко
голь и разные препараты.

Тяжегть травм и опасность длительной потери 
активное'1’1 зависят и от возраста Так, у младших 
шко. [ьников еще недостаточно развит таз. При ав
томобильной аварии ремень безопасности, не за
крепленный у таза, поднимается к животу, повышая 
риск травмы брюшной области. Кроме того, боль
шинство детей едут на заднем сидении, у которого 
раньше ремни закреплялись только на коленях, а 
наплечных ремней не было. Для детей 4- 8 лет сле
дует использовать дополнительные сиденья. Дети 
до 2 -летнего возраста гораздо хуже восстанавли
ваются после закрытых травм головы, чем более 
старшие дети или подростки.

П ол. В возрасте от 1-2 и вплоть до 7 лет маль
чики больше подвержены травмам, чем девочки. 
По-видимому, это не является следствием раз



личий в развитии, координации или физической 
силе. Скорее, мальчики чаще получают травмы 
определенного типа. Хотя мальчики любого воз
раста чаще рискую! получит ь травму при катании 
на велосипеде, но овладение велосипедным спор
том снижает этот риск. Повышенный риск объяс
няется тем, что мальчики чаще и дольше катаются 
на велосипеде, чем девочки. С другой стороны, по
вышенный уровень пешеходных травм вь'чван не 
тем, что мальчики больше ходят, а, скор< е, разным 
поведением мальчиков и девочек на улице. Бо
лее высокий риск травматизма у мальчиков из-за 
особенностей их поведения вкупе с боле: частым 
потреблением алкоголя ,„ожет привести к непро
порционально высокому уровню автомобильных 
; варий среди подростков.

Р аса . Количество травм у афроамериканцев ла 
много пр{ вышэ^т таковое у белых, а у азиагских 
детей уровень травмати 1ма ниже, чем у белых; ис
панцы занимают промежуточное положение между 
б< чыми и афроамериканцами. Черные американцы 
обличаются самой высокой смертностью от непред
намеренных травм, что особенно выражено в отно
шении определенных травм. Число убийств средт- 
черных подрос гков в возрасте 15-19 лет в 1999 г. 
составляло 63,8 на 1000, а среди белых — 8,84 на 
1000. Уровень самоубийств среди черноЕ молоде
жи в 2 раз? выше, чем среди белой, и в 4 р а^  выше, 
чем у азиатских подростков. Число смертей от по
жара и ожога среди черных дошкольников более 
чем в 3 раза превышает laKoeot у белых: 5,4 и 1,5 
на 100  000 детей соответственно.

Такое различие объясняется в первую очередь 
бедностью и низким уровнем образования роди
телей, а также опасным окружением, а не цветом 
кожи. У белых и черных, находящихся на одном 
социально-экономическом уровне, количество са
моубийств одинаково. Поэтому важно понять, что 
расовые различия в ч ровне травматизма не следует 
приписывать разному цвет]’ кожи.

С оциально-экономическое полож ен и е. Бед
ность — один из важнейших факторов риска дет
ского травматизма. Дети из бедных семей в 3-4 раза 
чаще погибают при пожарах, от автомобильных 
аварий и при купании. Частота смертей как сре
ди черных, так и белых находится в обратной за
висимости от уровня дохе аа: чем выше доход, тем 
ниже уровень смертности. У черных американцев 
особенно высокий уровень. Другие фактопы, таки? 
как родители-одиночки, матери-подростки, меня

ющиеся кормильцы, стрессовая ситуация в семье! 
и многочисленные братья и сестры, скорее явля
ются функцией бедности, а не независимыми фак
торами риска.

Окружающ ая среда. Бедность повышаем риск 
детского травматизма, по крайней мере час-ично, 
из-за ее влияния на окружающую среду. Бедные 
дети подвергаются большей опасности в той "реде, ] 
в которой они живут. Бедные дети живут в бедным 
домах которые могут разрушиться и, скорее всего! 
не снабжены дымовыми детекторами. Их соседив 
могут быть склонны к насилию, в результате чего 
они чаще становятся жертвой оскорблений, чем 
дети и псдростги, прожинающие в районах средне
го класса. Внимание к окружающей среде имеет 
еще и то значение, что ее можно улучшить путеш 
вмешательства в отличие от таких относительно 
постоянных факторов риска, как динамика семьи! 
бедность и раса.

Травмы в результате 
автомобильных аварий

Эти травмы возглавляют список всех тяжелых 
и фатальных травм у лиц всех возрастов. Среди 
подростков автомобильные аварии отвечают за 
38% всех смертей, включая смерть по естественный 
причинам. Существенное снижение травм в резуль
тате автомобильных аварий может быт*, достигну! 
то с помощью определенных мер.

Пассажиры. Травмы детей-пассажиров являют-1 
ся основной причиной гибели детей и п о д р о с т к е *  
от автомобильньи аварий, за исключением возрасти 
ной группы 5- 9-л< тних детей, которые чаще гиб- < 
нут как пешеходы. Пик травм и смерти детей обо- ] 
его пола приходится на 15-19 лет (гм. табл. 115.1) 
Единственным способом предупреждения тяж^яых 
или фатальных травм является использование со
ответствующих ремней безопасности.

Много внимания уделяется детям-пассажирам 
младше 4 лет. Применение удерживающих ребенка 
устройств, как ожидается, может снизить количеШ 
ство фатальных исходов на 71 % и риск тяжелой 
травмы на 67 %. Во всех 50 штатах и в округе Ко
лумбия такие устройства утверждены законода-J 
тельно. Врачи раздавали родителям рекламу, в ко
торой подчеркивалась полезность закрепленные 
детских сидений- и родители отнеслись к этому 
с пониманием. Педиатры должны объяснять роДй1  

те лям, что малыши, которые едут в машине в 1акре"



пленном положении, ведут себя во время поездки 
гораздо лучше, чем если они свободны.

Выпущены прекрасные фильмы, обсуждаю
щие преимущества закрепленных детских сиде
ний; такие фильмы можно показывать родителям 
в приемной у врачей или матерям в больнице 
после рождения ребенка. Во многих больницах 
и объединениях приняты программы финансиро
вания, позволяющие приобретать эти устройства 
по низкой цене. Список утвержденных устройств 
можно получить в АЛП. Для детей до 1 года или 
с массой тела меньше 20 фунтов (около 9 кг) мож- 
нб использовать обычные или трансформируемые 
сиденья для 1 - 2 -летних малышей, их нужно по
мещать на задн©: сиденье лицом назад. Для более 
старших малышей можно использовать такие же 
сиденья и усаживать их лицом вперед также на за
днем сиденье автомобиля. Необходимо разъяснять, 
как правильно использовать эти сиденья, включая 
размещение сиденья в правильном направлении, 
соответствующее закрепление ремня и проверку, 
хорошо ли закреп ген ребенок. Благодаря государ
ственному peiy. [ированию сиденья подогнаны под 
автомобили, закрепляются легче, быстрее и с мень
шими ошибками. Дети моложе 13 лет никогда не 
должны ехать на переднем сиденье автомобиля, 
особенно если он снабжен во щушной подушкой. 
Надутая подушка может оказаться смертельной 
для малышей, сщящи:: на заднем сиденье лицом 
вперед, и для маленьких детей, сидящлх на перед
нем пассажирском сиденье.

Более старшие дети часто не пакреплены нуж
ным образом. Многие едут на заднем сиденье с рем
нем безопасности только на коленях. К несчастью, 
применение только такого р( мня связано с повы
шенным риском перелома позвоночника в пояс
ничной области и травм внутренних органов брюш
ной полости. Такие флексионно-дистракционные 
травмы позвоночника обычно сопровождаются 
повреждением органов живота; наличие кожаных 
Ремней безопасности для ограничения движения 

ченк i юлжны наводить врача на мысль о воз
можном повреждении позвоночника или органов 
Рюшной полости Для маленьких детей следует 

Использовать лицензированные бустерные сиденья 
До Тех ПоР, пока они не подрастут достаточно, чтобы 
пользоваться наплечн] ши ремнями безопасности, 
иными словами, не достигнут возраста 8  лет и мас- 

тела 36 кг. Наплечные ремни, обхватывающие 
енка сзади или подмышками, не обеспечиваю"

достаточной ^an№ гы во время аварии и повышают 
риск тяжелой травмы.

Перевоз] а недоношенных детей представляет 
собой особую проблему. Эти дети, находясь в за- 
крешн нном сиденье, могут испытывать недостаточ
ность кислорода, инопа связанную с брадикардией. 
В связи с этим ААП рекомендует контролировать 
во время поездки состояние младенцев, родивших
ся раньше 37 нед. гестационного периода, и если 
они испытывают недостаточное гь кислорода или 
брадикардию, использовать кислооод и сиденья, 
которые можно разложть в машине. Мониторинг 
следует проводить в пунктах неонатальной интен
сивной терапии в течение 60-90 мин.

Дети, едущие на заднем сиденье пикапа, подвер
гаются особому рчску, так как могут вылететь из 
машины и получить серьезную травму головы. При 
поездке на заднем сиденье закрытого пикапа дети 
рискуют отравиться угарным газом из-за плохой 
выхлопной системы.

Несомненно, что заднее сиденье гораздо безо
паснее как для детей, так и для взрослых. В одном 
из исследований было показано, что риск травмы 
во время аварии для детей до 15 лет, с и д я щ и у  на 
заднем сиденье, на 70% ниже, чем для с и д я щ и х  на 
переднем. Воздушная подушка, с одной стороны, 
мало защищает детей во время аварии, а с дру
гой — сама по себе может привести к фатальной 
или тяжслой травме. Наличие боковой воздуш
ной подушки также опасно для детей, сидящих 
на переднем сиденье, например, если они ехали 
в момент аварии, облокотившись на лверцу. Самое 
безопасное место для детей — заднее сиденье, при 
этом они должны быть закреплены соответственно 
возрасту и размеру. Принимаются успешные вос
питательные и законодательные меры, чтобы уве
личить число детей, путешествующих на заднем 
сиденье автомобиля.

П одростки-водители. 15-17-летние водители 
попадают в аварии более чем в 2 раза чаще, чем 
18-летние и более старшие водители. Формальные 
курсы вождения неэффективны как средство сни
жения чис ia аварий и в действительности оказыва
ют противоположное дейс гвие, допуская подрост
ков к вождению автомобиля. Риск 1Яжелой травмы 
и гибели находится в прямой зависимости от ско
рости езды в момент аварии и обратно пропорцио
нален размерам автомоби тя. Маленькие быстрые 
автомобили намного чаще приводят к фатальному 
исходу при авариях.



Риск зависит и от числа пассажиров, едущих 
с водителем-подростком. Риск смертельного ис
хода для 17-летних водителей, едущих с 1, 2 или 
3 пассажирами и более, увеличивается соответ
ственно в 1,5, 2,6 и 3 раза по сравнению с риском, 
когда подросток едет один. Риск также повышает
ся, если водитель мальчик, а его пассажиры моложе 
30 лет.

Подростки, ведущие машину в ночное время, 
наиболее часто попадают в аварии и погибают, на 
ночные аварии приходится более 1/ 3 всех случа
ев гибели подростков-водителей. Около 50% всех 
фатальных аварий, когда водителями были под
ростки моложе 18 лет, происходили за 4 ч до или 
после полуночи, что в 5-10 раз превышает число 
аварий в дневное время. Сложность вождения но
чью в сочетании с неопытностью юных водителей 
дает смертельную комбинацию.

Законы постепенного лицензированиг включа
ют три этапа, растянутые во времени, прежде чем 
подросток может получить полные, неограничен
ные права вождения. Сначала они включают огра
ничение числа пассажиров в машине и вождение 
в ночное время. Эти законы могут снизить фаталь
ные аварии, допускаемые 16-летними водителями, 
более чем на 50%. Законы постепенного лицензи
рования приняты во многих штатах.

Одной из “лавных причин травм юных водите
лей является а исоголь. Особенно опасно сочетание 
неопьп ности вождения с неопытное гью noi ребле- 
ния алкоголя. В этой возрастной группе примерно 
20  % всех смертельных исходов при авариях яв ля
ется результатом алкогольной интоксикации, при 
этом ухудшение вождения наблюдается при такой 
низкой концентрации алкоголп в крови, как 0,05 г/ 
100 мл. Более ' / 3 попавших в аварию подростков 
сообщают, что ехали с выпившим водителем. Все 
штаты приняли постановление о запрещении вы
пившим подросткам садиться за руль. Всех под
ростков — жертв автомобильных аварий в пунктах 
неотложной помощи проверяют на содержание 
алкоголя в крови и на хроническое потребление 
алкоголя с помощью теста-опросника, по^оляю- 
щего быстро оценить количество и час гпту употре
бления спиртных иапитков (CAGE), или короткого 
Мччиганского скринингового теста на шкоголизм. 
Это дает возможность выявить диц, имеющих се
рьезные проблемы с алкоголем. Все подростки, 
злоупотребляющие алкоголем, не дплжны поки
дать отделение неотложной помощи или больницу

без предварительного планирования их лечения по 
поводу алкоголизма. Борьба с этой проблемой мо
жет эффективно снизить риск аварий в будущем. 
Даже короткое собеседование с мотивированным 
доводом, проведенное в пункте неотложной по
мощи, может содействовать снижению проблемы 
алкоголизма.

Велосипедные травмы

В США ежегодно 250-300 детей погибает от травм, 
полученных при катании на велосипеде. Гшвмы, 
связанные с велосипедом, являются одной из наи
более частых причин обращения детей в пункты] 
неотложной помощи. В основном, это травма голо
вы. Логическим предупреждением ее является ис
пользование шлемов, которые очень эф'Ъ жтивны 
и снижают рис'с травм] j г о л о в ы  на 85% и  мозговой  ̂
травмы на 8 8 %. Шлем защищает также от повреж
дений средней и верхней части лица. Педиатры мо
гут эффективно пропагандировать использование] 
велосипедных шлемов, и следует включить этот со
вет в руководство по предупреждению травматизма 
для родителей и детей. Соответствующие шлемы 
имеют твердую полистироловую подкладку, кото
рая плотно прилегаем к детской голове. Родителям  ̂
следует избегать покупки шлемов большего раз
мера, «на вырост».

Агитация в пользу шлемов может и должна 
идти и вне клиник. Общественные образователь
ные программы, проводимые под руководством 
врачей, преподавателей, велосипедных клубов 
и общественных организаций, преуспели в деле 
пропаганды велосипедных шлемов. Теперь ими 
пользуются 60% велосипедистов, что привело 
к снижению числа травм головы. Принятие зако
нов о применении велосипедных шлемов также 
увеличивает их использование.

Следует иметь в виду и дру ие мерь профилак
тики, хотя их эффективность ограничена. Логич
ной мерой являются велосипедные дорожки, отде
ляющие велосипедистов от моторного транспорта-1 
В школах и общественных организациях можно 
обучать детей безопасной езде на велосипеде.

Пешеходные травмы

В США и большинстве индустриальных стран 
пешеходные травмы относятся к одной из самых 
частых причин гибели 5-9-летних детей. Хотя слУ'



чаи со смертельным исходом составляют менее 5 %, 
большую проблему представляют тяжелые травмы, 
которые приводят к травматической коме у детей 
и являются частой причиной тяжелого перелома 
ног у школьников.

Большинство травм дети получают в дневное 
время после окончания школьных занятий. Улуч
шенное освещение или отражательное п жрытие 
могло бы снизить число жертв. Удивительно, но 
примерно 30% травм пешеходы получают, нахо
дясь на пешеходной дорожке, что. по-видимому, 
является следствием ложного чувства безопас
ности и снижения бдительности. Риск пешеход
ной травмы выше там, где в окрестности имеется 
сильное движение, скорость транспорта превыша
ет 50 км/ч, около дома отсутствуют площадки для 
игр, дома слишком много народу и низкий соци
ально-экономический уровень.

Одним из важных факторов риска детской 
пешеходной травмы является уровень развития 
ребенка Дети до 5 лет подвергаются риску быть 
задавленными на проезжей дороге. Лишь немно
гие дети моложе 9-10 лет умеют успешно перейти 
дорогу в 100 % случаев. Маленькие дети еще слабо 
умеют оценивать расстояние до транспорта и его 
скорость и легко отвлекаются приятелями и дру
гими факторами окружения. Многие родители не 
осознают, что возможности юного школьника недо- 
статочш I для приобретения навыков безопасного 
перехода дороги.

Предупреждение пешеходной травмы сложно 
и должно включать многие аспекты. Родителям 
следует начинать обучать детей безопасному по
ведению на дороге с раннего возраста, обучение 
следует продолжать и в школьные годы. Малень
кие дети должны знать, что нельзя самостоятельно 
переходить дорогу; детей постарше нужно учить 
и показывать им, как переходить тихую улицу с не
большим движением. Дети до 10 лет или старше не 
Должны одни пересекать широкую улицу с силь 
ньщ движе нием.

Обучение пешеходному искусству должно быть 
Частью более обширной программы безопасного 
Доведения на дороге. Важными компонентами лю- 
°и кампании по снижению травматизма пешехо

дов являются законодательство и активность по- 
ЛИции. Законы правого поворота на красный свет 
Увеличивают опасность для пешеходов. Во многих 
г°Р°дах редкие водители останавливаются у пере- 
Х0да- чтобы пропустить пешеходов, что представ

ляет особую опасность для детей. Разработка из
менений дизайна дорог относится к чрезвычайно 
важным пассивным мерам профилактики. Наибо
лее значимо снижгние скорости транспорта и от
ведение дорог от школ и жилых районов. Другие 
изменения включают одностороннее движение, 
соответствующее размещение остановок транзит
ных или школьных автобусов, .ротуары в городах 
и пригородах, краевые полоски в сельской мест
ности для обозначения границы проезжей части 
и регуляцию парковки у обочины. Такие «успоко
ительные» меры для транспорта значительно сни
зили детский травматизм в Швеции, Нидерландах, 
Германии и снижают в Соединенных Штатах.

Травмы при пожаре и ожоги

В США эти травмы занимают 5-е место в ряду 
непреднамеренных травм с фатальным исходом, 
ежегодно от них погибает 4600 детей (см. гл. 127). 
Периодом наибольшего риска является первая де
када жизни. Вероятность ожогового травматизма 
находится в тесной связи с социально-экономиче
ским статусом и достигает максимума в бедных, 
необразованных семьях и в семьях, проживающих 
в фургонах. Мальчики получают ожоги чаще, чем 
девочки. Так, среди 10-14-летних детей с ожогом, 
полученным от воспламеняющихся веществ, маль
чиков в 8 раз больше, чем девочек.

Одной из первых мер предосторожности явля
ется использование негорючих материалов. Ожо
ги из-за воспламенения одежды происходят часто 
и бывают тяжелыми, особенно у маленьких детей. 
По крайней мере */3 таких ожогов происходит из- 
за воспламенения ночной пижамы. Ожоги охва
тывают в среднем 30% поверхности тела, и детям 
необходима госпитализация в среднем на 70 дней. 
В 1967 г. был издан федеральный акт о горючих ма
териалах, требующий, чтобы детское ночное белье 
было огнестойким. В результате этого и подобных 
государственных указов теперь ожоги от воспламе
нения одежды у маленьких детей составляют лишь 
небольшую часть всех ожогов у детей. Несмотря на 
прекращение производства содержащего тримета- 
мин (трис) белья (из-за его возможного мутаген
ного действия), федера тьные стандарты горючести 
до сих пор применимы к детскому ночному белью. 
Родителям не следует обходить эти предохрани
тельные меры и использовать тенниски в качестве 
ночной рубашки для младенцев и детей.



Другое изменение, приведшее к существенному 
снижению гравм, касается ошпариваншг ecjonpo- 
водной водой. Па его долю приходится 40% всех 
ожоговых травм у детей, требующих госпи гализа- 
ции, причем значительная часть детей ошпарива
ются горячей водопроводной водой. Дети младше 
5 лет чаще всего попадают в больницу с ожогом, 
вызьанным горячей жидкое тью или пищей. Мно
гие из этих травм можно предотвратить, если не 
использовать электрические чайники или сково
родки с длинным шнуром, не пить горячий чай или 
коф(: с ребенком на руках и держат ь детей подаль
ше от плиты, на Киторой варится еда. В отличие 
от ожогов от воспламенения, после ошпаривания 
дети обычно выживают; однако многим требуется 
длительная госпитализация, многочисленные хи
рургические процедуры, впоследствии возможны 
обезображ! вающие следы. Риск глубокого ожога 
увеличивается при температуре воды выше 125° 
по Фаренгейту (51,6 °С). При 150° по Фаренгейту 
вода вызывает глубокий ожог у взрослого через 2 с. 
Простой и эффективной мерой предупреждения 
является снижение температуры нагрева воды до
51.6 °С. При этой температз ре pj чная мойка посу
ды или работа посудомоечной машины вполне эф
фективны, а риск ошпаривания значительно сни
жаете;.. Во многих городах местные э. клстричсские 
компании сами снижают температуру подаваемой 
воды. В 19&U г. Флорида стала первым штатом, по
требовавшим, чтобы новые нагреватели воды были 
настроены на 51,6 “С.

Травмы от фейерверков имеют сезонный харак
тер, и более 40 % пос градавип-х со< тавляют дети до 
15 лет. Общегтвенш щ запрет фейерверков опреде
ленного типа и наб. иоденис взрослых за всеми фей
ерверками оказались при этом эффективной мерой 
в снижении числа ожогов, ампутаций и травм глаз. 
Дальнейшая модификация изделий обещает сни
зить опасность, связанную с легкими в обращении 
зажи] алками, обычно находящимися в доме.

Свыше 80 % всех смертей от пожаров в С ША 
происходит в частных домах. Из них 60% смертей 
является следствием асфиксии из-за дыма, а не 
воздействия огня. Де.пектордыма представляют 
собой недорогой и эффективный способ предотвра
тить большинство таких случаев. Врачи должны по
влиять на родителей, давая им информацию о де
текторах, и тем самым увеличить их использование.

Установлено, что сигареты являются причиной 
45% всех пожаров и 22-56% смертнтх случаев от

них. Особенно опасно сочетан-n к  рения и алко* 
голя. Большинство изготавливаемых в США си
гарет содержат в табаке и бумаге добавки, из-за 
которых сигарета может оставаться зажженной до 
28 мин, даже если ее не курят. Если такие сигареJ  
ты заменить на пожаробезопасные и самогаснущиЛ, 
то можно предотвратить до 200и смертей и 60 ООО 
пожаров ежегодно.

Иногдг пожар происходит из-зг огня, разжигав 
емого детьми или подро :тками У младших детей 
это оывает во время игры с исследовательской це
лью. Однако у более старших детей и по дростков 
разжигание огня может указывать на серьезные 
поведенческие нарушения и требовать вмешатели 
ства семьи и психиатра. Более чем у 50% подроем 
ков-поджигателей оно было повторным.

Отравление

Гибель детей от непреднамеренного отравления 
(см. т. 1, гл. 67) резко снизилась за последние 
20 лет, особенно среди детей до 5 лет. Так, в 1970 г. 
от отравления умерло 226 детей до 5-летнего воз
раста, а в 1999 г. — только 46. Эффективная страте 
гия предупреждения отравлений им?ет пассиьный 
характер — недоступная цля детей упаковка и orpaJ 
ниченное содержимое в ней. В настоящее время 
акт о предохранительной упаковке ядов включаеи 
28 наименований домашних продуктов и лекарств 
Издание этого закона значительно снизило коли
чество смертей и госпитализаций, вызванных от
равлением. Но фармацевты следуют этому закон* 
только на 70-75 %, поэтому врач должен всегда по
мечать на рецепте, что препарат следует хоанить 
в недоступной для детей упаковке. Кроме тогсш 
взрослым трудно пользоваться такими контейнер 
рами, что тоже служит причиной отравления ма
леньких детей сегодня. Службы центров контроля 
и предупреждения заболеваемости установили, что 
в 18,5% семей, в которых произошло отравление 
детей до 5 лет, заменили недоступные для детей J 
крышки, а в 65 % случаев крышки плохо шбота- 
ли. Примерно в 20% случаев отравления виноваты 
были дедушки и бабушки, которым трудно поль
зоваться обычными недоступными для детей кон-1 

тейнерами. Необходимо улучшить дизайк крышей 
чтобы их вскрытие не требовало сноровки и сильи 
превосходящей возможности пожилых людей.

Другие меры предупреждения, такие как этЯ-< 
кетки «Мистер Юк» («Мг. Yuk»), далеко не так



эф ф екти вн ы . Они не удерживают метей от жела
ния попробовать помеченное лекарство и  на деле 
при вл екаю т детей до 3 лет. Более важно, что на 
этих этикетках указан номер телефона местного 
или регионального центра отравления. Родителям 
малышей следует также выдавать бутылочку си
ропа рвотного корня (ипекауаны), которая должна 
храниться в  домашней аптечке. В случае отравле
ния, перед тем как дать ребенку рвотный корень, 
родители должны позвонить в  региональный центр 
отравления или педиатру.

Утопление

В 1999 г. в США утонуло 1286 детей, в основном 
во время каникул (см. гл. 126). У младших детей 
эта причина гибели стоит на 2 -м месте после ав
томобильных аварий. Точной статистики количе
ства нефатальных травм, связанны:: с водой, нет, 
но установлено, что ежегодно происходит 140 ООО 
несчастных случаев только из-за одного плавания. 
Ныряние вниз i оловой на мелководье приводит 
к самым серьезным травмам, полученным на водг, 
так как при этом можно повредить позвоночник. 
Из 700 случаев этих травм позвоночника, получа
емых ежегодно, большинство приводит к пчегоян- 
ному параличу.

Число детей, утонувших в бассейне зависит от 
региона страны. В Лос-Анджелесе 50% ]топ пений 
произошло в домашних бассейнах, такая же картина 
в других регионах, где во многих частных резиден
циях имеются бассейны. Дети до 5 лет не понима
ют последствий падения в глубокую воду и обычно 
не зовут на помощь. Волыни» тво детей утонуло, 
Ускользнув от присмотра взрослых. Ясно, что луч
шим средством предотвращения тадения детей в во- 
ДУ является замкнутая ограда вокруг бассейна. Для 
самой надежной защи гы этот барьер должен пре
граждать проход к бассейну со двора и из дома, ка
литка должна быть сналжена автоматическим зам- 
Ком- высота ограды должна быть не меньше 1,5 м, а 
®фтикальные отверстия не больше 10  см в ширину, 
аспоряжения о необходимости таких ограждений 

Доказали свою эффективность. Многие ратуют за 
«водяных младенцев» (чувствующих себя вводе, 
Как д°ма), другие — за инструктаж маленьких ребят 

Павани*). Результативность таких подходов не 
г-на но не исключено, что и дети и родители 

'  Т:г дитетьность находясь у воды, что может 
Ьеси  к трагическим последствиям.

Примерно в 50% случаев гибели подростков 
и юношей на воде были виноваты алкоголь и нар
котики. При алкогольной интоксикации риск уто
нуть, плавая на лодке, увеличивается в 10-50 раз за 
счет как риска свалиться за борт, так и захлебнуть
ся при П! (гружении. Ограничение продажи и потре
бления алкогольных напитков в местах плавания на 
лодках, в бассейнах, гаванях, у пристаней для яхт 
и на морском берегу могут способствовать сниже
нию угрозы гибели. Следуех рассмпереть и более 
строгие ограничения для владельцев лодок.

Считается, что персональные плавучие средства, 
такие как спасательные жилеты, могут защитить 
детей на воде. Эффект таких персональных средств 
точно не выяснен, но, по данным Береговой охра
ны США, хотя порсонг льныч плавучих средств не 
было только на 7 % лодок, потерпевших аварию на 
веде, фатальный исход имел место в 29 % случаев. 
Все дети и подростки, плавающие в лодке на откры
той воде, должны надевать спасательный жилет.

Дети и подростки, страдающие различными при- 
11адками, могут утонуть в ванне, поэтому им следует 
рекомендовать принимать душ, а не ванну.

Огнестрельные ранения

Дети и подростки пс пучают огнестрельные ране
ния в трех ситуациях: непреднамеренное ранение, 
попытка самоубийства и убийство. В каждом таком 
случае ранение может быть смертельным или при
вести к длительным осложнениям.

Непреднамеренное огнестрельное ранение, как 
правило, происходит дома: 85 % смертельных слу
чаев от огнестрельного оружия произошли именно 
в домашней обстановке. Убийство детей до 16 лет 
гораздо теснее связано с бедностью, чем с расой или 
перенасе п‘ нием в доме. Количество таких убийств 
наименьшее среди белых городских детей, проме
жуточное среди белых, приживающих в сельской 
местности, и наивысшее среди городских афро
американских детей.

Самоубийство является 3-й наиболее частой 
причиной травматической смерти у мальчиков- 
подростков и занимает i-e место у дгвочек-подрост- 
ков. За период с 1950 по 1970 г. количество само
убийств детей и подростков более чем удвоилось, 
достигло пика к 1986 •. и затем пошло на убыль. 
В 1999 . число самоубийств было на 13% меньше, 
чем в 1986 г. В увеличении до 1986 г. большую роли 
сыграло огнестр льное оружие, которое является
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основным способом самоубийства у мальчиков 
всех зозрастов. Разница в уровне самоубийств 
между мальчиками и девочками объясняется не 
столько числом попыток, сколько средствами. Де
вочки реже погибают при попы гке самоубийства, 
поскольку используют менее летальные средства 
(в основном, медицинские препараты) и, возмож
но, они не так сильно ютят умереть. Использова
ние огнестрельного оружия, как правило, делает 
попытку самоубийства фатальной.

Убийство как причина смерти подростков стар
ше 15 лет находится на 2-м месте после автомо
бильных аварий. В 1999 г. жертвами убийства ока
зались 2546 детей и подростков; при этом 51,5% 
убийств пришлось на долю небелых подростков, 
сделав убийство самой частой причиной их гибели. 
В настоящее чремя 85% убийств мальчиков совер
шается с помощью огнестрельного оружия из них 
75% — из личного огнестрельного оруд ия.

На сегодня в США зарегистрировано 210-220 млн 
единиц огнестрельного оружия. В течение послед
них двух десятилетий в США ежегодно продается 
свыше 6 млн единиц оружия. Личное огнестрель
ное оружие составляет около 2 0 % всего ооужия, 
но оно участвует в 90 % криминальных и другие 
огнестрельных событий. Владельцы, держащие 
оружие дома, увеличивают риск самоубийства под
ростков в 10 раз и убийства подростков — в 4 раза. 
Когда оружие находится в цоме, наиболее вероят
но, что оно будет пущено в ход против своих, а не 
против чужих: на каждое убийс гво с целью самоза
щиты прихо датся 1,3 непреднамеренных смертей,
4,6 убийств и 37 самоубийств.

Ручное огнестрельное оружие представляет со
бой наивысший риск из всех видов оружия для 
детей и подростков. Приобретение ручного огне
стрельного оружия подростками крайне распро
странено и не ограничивается теми, кто участвует 
в вооруженных или криминальных происшестви
ях. Усилия снизить раневые травмы детей и под
ростков должны быть направлены на строгое ре
гулирование чостука молодежи, в первую очередь, 
к ручному ok пестрел ьномз оружию.

Одним из подходов являются информацион
ные и образовательные кампании, направленные 
на ограничение доступа юных членов семьи к ору
жию, которое следует держать дома запертым и раз
ряженным. О щако никаких данных относительно 
эффективности таких кампаний пока не имеется. 
Маловероятно, чтобы одно обучение безопасному

обращению с оружием оказывало влияние на его 
использование с целью убийства и самоубийства 
Большинство убийств родственников или знако-1 
мых совершается в состоянии гнева. Для снижения 
числа убийств и ранений следует удалить оружие 
из окружения детей и подростков. Затруднение до
ступа к ручному огнестрельному оружию, разуме
ется, не исключит ссор, но уменьшит вероятность 
фатального конца. Во время ссоры применение 
оружия в 5 раз чаще приводит к смертельному ис
ходу, чем применение ножа.

Врачи должны консультировать родителей и па
циентов относительно владения оружием. Эти кон
сультации должны включать информацию о риске, 
связанном с владением оружием, о риске ранении 
которому подвергаются все обитатели дома, осо
бенно юноши и подростки с психическими нарушм 
ниямк или страдающие алкоголизмом. Р^п ителям 
h j  жно объяснить, что самое безопасное — это уда
лить оружие из дома. Если же они предпочитают! 
оставить оружие в доме, то его нужно держать в за
пертом контейнере и поставленным на предо^ани- 
тель, а патроны хранить отдельно. Более подробнуш 
информацию о консультировании гемей и подрост! 
ков относительно оружия педиатры могут получит* 
в ААП.
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Глава 116 
Службы детской 
неотложной 
медицинской помощи
М. Денис Дауд (М. Denise Dowd), 
Фоедерик П. Ривара (Frederick 
P. Rivara)

Большинство детей, которым требуется неотлож
ная медицинская помощь (НМП), приводят во вра
чебные кабинеты, клиники и местные отделения 
неотложной помощи, но не в специализированные 
детские отделения неотложной помощи. Необхо
димо, чтобы неотложна* помощь детям могла быть 
доступна в каждом районе. Службы НМП для де
тей оказывают пяд медицинских услуг, включая 
профилактику, догоспитальное лечение и транс
порт, экстренную помощь и стационарное лечение, 
а также необходимое последующее наблюдение, 
включая реабилитацию (рис. 116 1 ).

Роль врача, оказы ваю! [его первую  помощь. 
Роль врача, оказывающего первую помощь (про
вайдер), и ни участкового врача, важна и много- 
гшн.л. В его задачу как методиста входит в пер
вую очередь предупреждение. Он дает рсдителям 
и ребенку предварительные сведения о том, на что 
нужно обратить внимание и как себя вести, чтобы
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Профилактика Кабинет первичней помощи

Реабил* гация Ребенок и семья 
в обществе

Больница/экстренная помощь

Догоспитальное лечение

О треление неотложной помощи

Рис. 116.1. Служба окружной детской неотложной медицинской помощи. При прохождении через систему неотложней 
детской медицинской помощи ребенок встречается с большим числом медицинских работников

избежать острых осложнений, таких как травма 
или астматический приступ, и что нужно делать 
в случае, если они произойдут. Провайдер высту
пает как распорядитель, направляя семьи в со
ответствующие отделения неотложной помощи. 
Часто ему самому приходится оказывать первую 
неотложную помощь, поэтому он должен иметь не
обходимую подготовку в плане образования, обо
рудования и тактики поведения с детьми и роди
телями. Поскольку большинство детей проходят 
лечение не в детских больницах НМП, а в общих 
больницах или цент рах неотложной помощи, педи
атры должны выступать в роли консультантов, по
могая спланировать лечение, чтобы оказать детям 
высококвалифицированную помощь. Только в 10% 
случаег вызовов «скорой помощи» больными яв
ляются дети. Врачи НМП могут не иметь доста
точного образов шия и опыта в лечении детей; они 
мопт не владеть методом лечения, или он может 
быть устаревшим. Педиатры выступают в роли ад
вокатов и должны ратовать за внедрение детской 
неотложной помощи в существующие местные сис
темы НМП.

Подготовка врачеоного кабинета Участковый 
врач, оказывающий первую помощь, обязан давать 
семьям рекомен. (ации относите тьно предупрежде
ния травмы, быстрого распознавания и лечения бо
лезни, а также о неотложной помощи. Это могут 
быть письменные мг гериалы и соответствующие 
возрасту ребенка консультации Родителей или 
других взрог "ых, ухаживающих за слабым ребен
ком, следует обучить м< тодам сердечно-легочной

реанимации (CJlP), а дети должны уметь ьы (ывать 
«скорую помощь» по телефону. Помими обученцЛ 
семьи профилактике несчастного случая и первой 
медицинской помощи при нем, врач должен при 
необходимости уметь оказать эту помощь.

Хотя непосредственно в кабинете врача отно
сительно редко оказывают медицинскую помощь 
в полном объ< ме, тем не менее большинству враче* 
приходится принимать детей, нуждающихся в не- i 
медленним пмешэтелъстзе или длительной госпиИ 
тализации. Участковый врач и его персонал мохут 
оказаться недостаточно оснащенными для лечения J 
больного при угрозе шока, нарушении дыхания или г 
во время приступа в кабинете врача, при ухудшен! 
нии состояния больного ребенка, пока он ежчдает 
в приемной. Готовность к оказанию экстренной по
мощи в кабинете врача требует постоянного повы
шения квалификации персонала и  овладения ме
тодами оказания неотложной помощи, ему д с л ж н в  

быть доступно соответствующее р е а н и м а ц и о н н о е !  

оборудование, ему следует знать местные службы 
НМП и  их способы транспортировки больного, НУ 

жен рабочий контакт с отделениями н е о т л о ж н о й  

помощи, чтобы убедиться, что ребенок получав 
квалифицированное лечение.

Обучение и постоянное повышение квалиЛ I 
фикации персонала. Персонал медицинского ка
бинета может понять, что ребенку требуется неоШ 
ложная помощ'. во время обращения по телефон* 
в приемной врача или в кабинете. Весь персонал, 
включая работника регистратуры, должен уметь 
распознать ребенка с нарушенной психикой, в cofl



стоянии шока или с затрудненны м дыханием и сра
зу принять план действий для быстрого оказания
ПОМОЩИ.

.  Разумно ожидать, что весь персонал, включая 
работников регистратуры и медицинских сестер, 
обучен методам СЛР детей и взрослых и оказания 
первой помощи и должен ежегодно обновлять сер
тификат о квалификации. Кроме того, врачи и ме
дицинские сестры должны вла хеть методическим 
подходом к реанимации при травме. Основные зна
ния можно получить на лицензированных курсах 
детской реанимации, предлагаемых национальны
ми медицинскими и сестринскими ассоциациями. 
Для поддержания знаний и умения необходима ча
стая повторная сертификация. Такие учебные про
граммы предлагают курсы повышения квалифи
кации по детской реанимации при Американском 
]*!рдиологическом обществе и ААП, Американский 
колледж врачей скорой помощи, Педиатрические 
курсы медицинских сестер скорой помощи, про
грамма неонатальной реанимации, а также учебник 
для самообразования медсестер детской скорой по
мощи, спонсируемый Ассоциацией медицинских 
сестер скорой помощи.

Тактика и процедуры . Необходимо вести 
] нифицированныи протокол телефонных звонков 
для выделения тяжело больных или получивших 
травму детей, особенно ?сли звонки в течение не- 
сколькил часов принимат не врачебный персонал. 
Если состояние ребенка неясно и возможна не
обходимость догоспита льной помощи, его всегда 
лучше перевозил в машине «скорой помощи» под 
присмотром обученного персона яа, а не в частной 
машине. Это поможет избежать серьезных ос юж- 
нений, которые могут возникать, если полагаться 
на неумелых и расстроенных родителей, не спо
собных оказать даже 0CH0BH0t реанимационное 
пособие при перевозке больного ребенка в центр 
не°тложной помощи. В офисе должно быть доступ- 
Ное ДЛя всего персонала отпечатанное руководи во 
По необходимым м^рам при таких состояниях, как 

матический приступ, обструкция верхних ды- 
ельных путей, судороги, отравление, травма го- 

л°вы или другие травмы, анафилактический шок, 
Станов ка сердечно деятельности и дыхания. 

е°чимационное оборудование. Доступность 
***ания составляет важную часть неотлож- 
помощи. Каждое лечебное учреждение должно 

самое необходимое реанимационное обору- 
Ие и медикаменты упакованный в машине

детской реанимации или в сумке (табл. 116.1). 
Этот набор следует регулярно проверять и хранить 
в доступном и известном всему персоналу месте. 
Просроченные медикаменты, ларингоскоп без ис
точника света или пустые кислородные подушки 
могут привести к катастрофе в момент реанимации. 
Этого легко избежать, если снаряжение проверять 
по вложенному списку. Ответственный персонал 
должен регулярно проходить квалификационные 
курсы по оборудованию, что можно делать по по
стоянному графику, в котором участвует весь штгт, 
и уметь применять полученные знания на прак
тике. Чтобы избежать критических врачебных 
ошибок во время реанимации, необходимо иметь 
педиатрический набор, включающий пластырь, на
клейки или специальные реанимационные полоски 
с точно установленной дозой лекарства и оборудо
вание, соответстуующее возрасту, массе тела или 
росту ребенка.

Таблица 116.1 
Лекарства и обору цованиё для оказания 

неотложной помощи

Приоритетность
Лекарственные средства
Албутерол для ингаляции О
Адреналин (1:1000) О
Активированные ''толь Ж
Антибиотики Ж
Противосудорожные средства (диазепам 
лоразепам)

ж

Кортикостероиды (парентерально/ 
внутрь)

ж

Глюкоза (25%) ж
Дифенилгидрамин (парентерально) ж
Адреналин (1 10 ООО) ж
Атропина сульфат (0,1 мг/мл) н
Рвотный корень н
Налоксон (0,4 мг/мл) н
Натрия гидрт-арбпнат (4,2%) н
Жидкости дл! вн! тривенного в швання 

0,9% раствор натрия хлорида или раст
вор Рингера с лактатом (ЗиО мл)
5% раствор глюкозы, 0,45-NS (500 мл)

н

Дыхательные пути
Кислород и система подачи о
Дыхательный мешок (450 и 1000 мл) о
Маски с чистым кислородом, annapai для 
искусственного дыхания аппарат без воз
вратного дыхания, р зерруарм

о



Окончания табл. 116.1
Приоритетность

Отсасывавшее устройство катетер для 
отсасывания из трахеи с наконечником 
в виде оливы шприц с баллончиком

О

Флоуметр, определяющий пиковую объ 
емную скорость :ыхания

О

Распылитель (или ингалятор с контроли
руемой дозой и проклэ1кой маской)

О

Иктубационные трубки (размер 00-5) О
Назальные интубационние трубки (раз
мер 12-30F)

Ж

Щипцы Маргилла Ж
Отсасывающие катетеры (размер 5-14F) Ж
Назогастральные трубки (размер 6-14F) Ж
Пульсовый оксигемометр Ж
Ларингоскоп ручной (детский, взрослый) 
с запасными батарейками, баллончики

Ж

Ларингоскоп (с прямым клинком раз
мером 0-4, с искривленным клинком 
размере м 2- 3)

Ж

Эндотрахеальные трубки (без манжеты 
размером 2,5 5,5, с манжетой размером 
6,0-8,0)

Ж

Зонды (детские, взрослые) Ж
Д ля инфузионной терапии
Иглы-бабочки (калибр 19-25) Ж
Игла, вставленная в катетер (калибр 
14-24)

Ж

Подставки для рук, ленты, жгуты Ж
Внутрикостные иглы (калибр 16, 18) Ж
Трубки для в№ грчвенного вливания, 
микрокапельница

Ж

Разное оборудование и материалы
Меченные цветом полоски с указанной 
дозой препарата

О

Подставка для массажа сердца О
Сфигмоманометр (для младенцев, детей, 
взрослых, бедренные манжеты)

О

Шины, стерильное белье О
Полоски для определения глюкозы Ж
Корсет для фиксации шейных позвонков 
(маленький /большой )

Ж

П р и м е ч а н и е :  О — обязательно; Ж 
необязательно.

— желательно; Н —

Функция каждого члена коллектива должна 
быть определена заранее, чтобы облегчить и уско
рить оказание неотложной помощи, когда ребенок 
в ней остро нуждается. Организация «запрограм
мированной команды» в медицинском учреждении

гарантирует, что необходимые инструменты будут I 
поданы сразу по требованию врача, что будет еде-1  

лана соответствующая подробная медицинская за
пись всех процедур, а ребенку станет легче, и что 
вызов «скорой помощи» или трапспортной бригЛ 
ды будет удовлетворен вовремя.

Транспортировка больного ребенка, После 
того как состояние больного ребенка удастся ста
билизировать, нужно принять решение о том, как 
доставить его в больницу, где ему смогут оказатИ 
необхо!имое лечение. Если ребенку необходим Л 
искусственное дыхание либо стимуляция сердеч
но-сосудистой системы или имеют место психичЛ 
ские нарушения, сохраняется нестабильное состЛ 
яние либо существует опасность, что его состояние 
может ухудшиться в дороге, не следует перевозить 
ребенка в частном автомобиле, как бы близко ни 
была расположена больница. Даже когда вызвана! 
машина «скорой помощи», врач обязан принят* 
первичные реан чмационные меры и попытаться 
стабилизировать состояние ребенка до перевозки.

В крупных городах имеется много государ- 
с гвенных и частных служб скорой помощи, и врач, 
оказывающий первую помощь, должет быть осве-j 
домлен об уроьне медицинского обслуживания 
в каждой из них. Все службы существенно различа
ются по доступности основной реанимации или ре
анимации, основанной на последних достижения* 
по состав^ реанимационных транспоптных бригаЛ 
педиатрическому опыту врачей. Если в округе не
доступна полная члч специализированная помощи 
или если перевозка наземным транспортом будет 
слишком долгой, следует рассмотреть возможное™ 
воздушной медицинской перевозки. В этом случав 
в ожидании прибытия воздушной бригады можнЯ 
сначала во время стабилизации перевезти ребеш 
ка в местную больннцу наземным транспортом- 
При перевозке ребенка в больницу по земле или 
по воздуху копии всех относящихся к делу меди
цинских записей, результаты рентгенологически* 
исследований или лабораторных данные должнг' 
бь.гь отправлены вместе с ним (бокс 116.1). Нужн<1 
позвонить врачам принимающей больницы и со- 
общить им о направлении ребенка в больницу 15 0 

введенных ему препаратах. Это не просто вгаклй' 
воогь — непосредственный контакт между врачамШ 
важен, чтобы информация о лечении больного была1 

передана точно, а пр инимающая сторона могла поД' 
готовиться к приему больного или направить его 
в другую больницу, если врачи неотложной пом!
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щи считаю т, что там ребенку будет приведено более 
ква I ̂ ицированное лечение. Участковый врач по 
закону отвечает за безопасность ребенка до тех пор, 
пока он не будет передан врачу стационара.

Догоспитальное лечение детей. Догоспиталь
ное лечение в пункте неотложной помощи прово
дит квалифицированный медицинский персонал 
до того, как ребенок будет доставлен в больницу. 
Хотя в большинстве округов в США имеется фор
мализованная система НМП, уровень медицин
ского обслуживания в ней частично зависит от 
демографического состава местного населения. 
НМП могут оказывать врачи, работающие на до
бровольных начачах. или платные специалисты. 
Участковый врач должен быть знаком с местной 
системой НМП, возможностями транспортных 
агентств и больницами.

Доступ к служ бам НМП.  В большинстве 
крупных городов и многих сельских районов США 
имеется телефонная служба «911», диспетчеры 
которой связывают звонящего непосредственно 
с полицией, пожарной охраной и службами НМП. 

иеьотОциК округах имеется более развитая служ- 
а «9Ц»( где диспетчеру автоматически сообща- 

ется адрес звонящею, так что требуемая служба 
0TBe4dei сразу, даже если звонит ребенок, еще не 
Сп°собный назвать свой адрес. Уроьень медицин- 
СКого образования диспетчеров разный в разных 
®кРУгах, судя по их записям о направлении в служ-

Ы ЬТ^дгт р  оВ некоторых малых округах такой коор- 
И^РОванной диспетчерской службы нет и вызов 

W осуществ тает местный орган правопорядка.

Обращаясь в службу «911», врач должен разъ
яснить диспетчеру, какая именно неотложная 
помощь нужна, и описать состояние ребенка. Во 
многих икругах диспетчеры достаточно обучены, 
задают ряд вопросов для протокола, в результате 
соединяя врача именно с той службой НМП, ко
торая требуется.

Возможности провайдера. Уровень обра
зования провайдеров в оказании догоспита иьной 
неотложной помощи бывает самым разным: одни 
могут оказать только первую помощь, другие име
ют лицензию на проведение реанимации. Персо
нал служб НМП, как врачи, так и медицинские 
работники со средним образованием, все обучены 
оказанию неотложной помощи детям; однако дети 
составляют меньшинство (приблизительно 1 0 %) 
их пациентов.

Первыми, кто отвечаетп на вызов, могут оказат ь- 
ся полицейские, пожарники или общественные до
бровольцы, и они должны оказать неотложную ме
дицинскую помощь. Они в течение примерно 40 ч 
проходят обучение методам первой помощи и СЛР. 
Их роль — стабилизировать состояние больного 
в ожидании более квалифицироюанного персонала. 
В некоторых небольших округах доступна тольк > 
догоспитальная медицинская помощь.

В США неопиожную помощь оказывают спе
циалисты, работающие на общественных нача
лах, или платные специалисты, которые прошли 
100-часовую обучаюшую программу. У них есть 
лицензия на проведение реанимации, но после 
дальнейшего обучения они могут получить право 
на внутривенно с введение катетера и жидкостей, 
эндотрахеа льную интубацию и пользование авто
матическим внешним дефибриллятором под руке 
водством врача.

Средний медицинский персонал служб НМП 
имеет высокую квалификацию после 1000  ч обу
чения и практики. Они проводят реанимацию во 
внеоольничных условиях, работают в машинах 
«скорой помощи», оборудованных для интенсив
ной терап ии. Они могут выполнять эндотрахе- 
альную интубацию, устанавливать системы для 
периферического, центрального и внутрикостно- 
го вливания, внутривенно вводить лекарственные 
препараты, применять распыляющиеся аэрозоли, 
осуществлять торакотомию с помощью иглы, кар
диостимуляцию электрошоком/дефибрилляцию. 
Средний персона л работает под наблюдением вра
чей.

Ф Бокс 116.1. Оформление отправки ребенка 
в больницу

1. Получить письменное согласие родителей ребен
ка или опекуна на отправку ребенка в больницу.

2. Позвонить принимающему врачу, документиро
вать его согласие на прием больного в соответ
ствующей форме и медицинской карте пациента, 
указав фамилию принимающего врача и время 
приема.

3. Позвонить и сообщить в соответствующее транс
портное ai ентство.

4. Снять копию медицинской карты, включая со
гласованную форм;- транспортировки

5. Снять копию данных всех диагностических те
стов и рентгенограммы.

6. Документировать название транспортного агент
ства и время прибытия транспорта.



Состав бригады медицинского воздушного 
транспорта может быть самым разным и включать 
врачей, медицинских сестер, пульмонологов или 
средний медицинский персонал. Число обученных 
педиатров в этой бригаде также бывает разным, 
и следует убедиться, что во время перелета ребенку 
будет обеспечено соответствующее лечение.

Оказание соответствующей помощи пациенту 
перс оналом НМП зависит от состояния ребенка, 
имеющихся средств и применяемого местного про
токола лечения. Важно понять, что лишь недавно 
начали обращать серьезное внимание на детскую 
догоспитальную терапию. Обучению кадров и обо
рудованию для педиатрической неотложной помо
щи исторически не уделялось должного внимания 
ни в государственных программах образования, ни 
в самих службах НМП, предназначенной в первую 
очередь взрос юму населению. Стандартные про
граммы для течения взрослых могут не подходить 
для госпитальной терапии детей, находящихся 
в сходном состоянии. Комитет здоровья матери 
и ребенка и Департамент здоровья и сферы услуг 
спонсировали программы развития детской неот
ложной медицинской с нужбы во всех 50 штатах. 
Э го привело к лучшему пониманию нужд детей 
с острым заболеванием или получивших травму и 
к разработке mhoihx программ и товаров для улуч
шения качества их лечения.

Ответ службы НМЦ ept мя прибытия транс
порта. В зависимости от демографического со
става округа, места происшествия, доступности 
службы НМП время от вызова до прибытия по
мощи может составлять от нескольких минут до 
1 ч и более. К сожалению, даже в тех округах, где 
НМП прибывает быстро, глногие не хотят к ней об
ращаться из-за ложного представления, что служба 
«911» действует только при необходимости полной 
реанимации. Fcnn ребенок физически нестабилен 
(расстройство дыхания, цианоз, признаки шоково
го состоянии, изменение психического состояния), 
или существует угроза Ухудшения его состояния 
по дороге в отделение неотложной помощи, или 
сомниче тьна способность родителей выполнить 
рекомендации врача, следует вызвать машину ско
рой помощи. Уверенность, что родители быстрее 
доставят ребенка в больницу в ^воем автомобиле, 
таит скрытую опасность.

Выбор больницы, в которую отвезут ребенка, 
зависит от того, ито предпочтут родители и участ
ковый врач, и от режима агентства. В округах, где

имеется организованная система травматологи
ческих пунктов или система направления детей* 
основанная на объективной оценке возможностей 
окрестных больниц, тяжело больные или полу
чившие травму дети направляются в центр с наи
высшим уровнем медицинского обслуживания, 
находящийся на разумном расстоянии. Для оцен
ки тяжести травмы можно воспользоваться педиа! 
трической травматологической шкалой (ПТШ) или 
пересмотренной педиатрической травматологиче
ской шкалой детских травм (ППТШ) (см. п. 123.7). 
Дети с баллом меньше 8  по шкале ПТШ или мены 
ше 11 по шкале ППТШ должны проходить лече-4 

ние в предназначенных травматологических цен
трах. Если в округе нет больницы, обеспеченной! 
оборудованием и специалистами, требующимися 
для необходимого стационарного лечения, то ре
бенка после первичной стабилизации требуется 
перевезти на межгоспитальном транспорте в ре
гиональный центр. Участковый врач, оказавший 
первую помощь, может участвовать в принятия 
такого решения и должен критически оценить 
возможности местных больниц. Если нужно вос
пользоваться межгоспитальным транспортом, то 
на травление на перевозку ребенка, согласие на 
нее родителей и согласие врача, который примет 
больного, до 1жны быть документированы в меди
цинской карте.

О тделение неотлож ной помощ и. Возможно
сти больничных отделений неотложной помощи 
разные и зависят от многих факторов, включая до
ступность оборудования и материалов, квалифи
кацию и опыт персонала, а также наличие специ- 
алис гов-педиатров. В большинстве случаев детеЯ 
требующих неотложной помощи, в окоужной болэд 
нице осматривают врачи или другие члены коллеш 
тива, имеющие разную степень педиатрического 
образования и опыта. Дети составляют 25-30% 
всех посетителей отделений неотложной помонш 
но лишь части из них такая помощь действительнв 
необходима. Поскольку число критических детск Л  
случаев невысоко, возможности врачей и среднего 
медицинского персонал^ повысит^ свои знания! 
и умение в области детской реанимации огранЛ 
чены. В случае поступления в больницу тяжелв 
больных детей ити детей с серьезными травмаМв 
можно независимо от возраста ребенка и диагноза 
проконсультироваться с педиатрами, работающи
ми в округе, относительно оценки состояния peJ 
бенка и лечения. Раннее определение н а р у ш е н и е



лксигенации, дыхания, перфузии и функции ЦНС 
и быстрая коррекция этих нарушений являются 
о с н о в о й  успешной детской реанимации.

Поскольку не все отделения неотложной по
мощи имеют равные возможности лечения тяже
ло больных детей, врач, направляющий ребенка, 
должен быть хорошо знаком с местными больни
цами. Цаи лучшую помощь ребенок, находящийся 
критическом состоянии, получит в региональных 
центрах, особенно если речь идет о неонатальной 
неотложной помощи, тяжелой травме, ожоге, трав
ме головы или о специфической детской хирурги 
ческой патологии. Таким образом, хотя первичную 
стабилизацию состояния этих детей можно про
вести в местной больнице, для дальнейшего дли
тельного течения их следует направлять в главные 
центры, обеспеченные всем необходимым для соот
ветствующего лечения.

Для оказания ребенку экстренной помощи 
местное отделение должно удовлетворять мини
мальным стандартным требованиям. Руководства 
для лечения детей в отделениях НМП опублико
ваны и одобрены ААП и Американским колледжем 
врачей неотложной помощи (АКВНП). Эти руко
водства дают современную информацию о тактике, 
методах, протоколах ведения пациентов, гарантии 
качества методов, оборудовании и материалах, не
обходимых для успешного лечения детей. Специ
альные рекомен цации по оборудованию, материа
лам и медикаментам для отделений неотложной по
мощи представлены на веб-сайтах ААП и АКВНП. 
Образец тактики поведения и протоколов:
• Направление и первичный прием.
• Безопасность ребенка.
• Подозрение, что ребенка обижают или не уха

живают за ним.
• Жестокое обращение семьи с ребенком.
• Согласие на лечение.
• Эмансипированное меньшинство.
• Седативные средства и ана игезия
• Транспортировка в учреж (ения с более высо

ким уроънем детской терапии.
1* консультации с педиатрами по телефону.
• Безуспешная реанимация.
• Смерть ребенка.

Внезапная смерть новорожденного и явно угро- 
Дающее жизни состояние.

Жеднееная проверка рабочего состояния обо
рудования и материалов для детской терапии.

• Прививки.

• Присутствие родителей во время процедур.
• Наземные и воздушные перевозки.

Помимо квалификации персонала, отделения 
НМП должны удовлетворять требованиям и ожи
даниям детей и их семей. На первом месте стоит 
безопасность детей. Провода и острые предметы 
в кабинетах врачей должны быть недосягаемыми 
для детей; муеврные контейнеры должны быть за
крытыми, высокими и устойчивыми, розетки за
крытыми. По мере возможности дети должны быть 
отделены от пугающих видов и звуков, которые 
моты в отделениях НМП. Достичь этого можно, 
например, соблюдая Следующие условия;
1 ) отдельный вход в отделение скорой помощи;
2 ) закрытые, уединенные реанимационные поме

щения;
3) тихие комнаты для расстроенных членов се

мьи;
4) звуконепроницаемые процедурные кабинеты. 

Различные развлечения для детей и членов
семьи, ожидающих приема, такие как телевизор 
с магнитофоном, игральный стол, интерактивные 
игрушки, поделки, являются важным компонентом 
лечения детей. Все это не только действует успока
ивающе на детей и родителей, но и помогает спе
циалисту оценить состояние ребенка. Результаты 
обследования спокойного ребенка намного надеж
нее, чем напуганного и плачущего.

Важнейшее значение для вывода ребенка из 
критического состояния имеет поддержка семьи. 
Опро*' родителей показал, что большинство из них 
хотят быть рядом с ребенком во время инвазивных 
процедур и даже во время реанимации. Это снижа
ет беспокойство родителей и ребенка и не мешает 
проведению процедур.

Общество
Школы. Поскольку дети много времени про

водят в школе, она должна быть готова сказать 
неотложную помощь как практически здоровым, 
так и имеющим специфические заболевания детям. 
С 1990 г. после выхода акта об образовании детей- 
инвалидов обычные школы стали посещать гораздо 
больше хронически больных и физически зависи
мых детей, в связи с чем возросла необходимость 
подготовки школ к возможным острым медицин
ским проблемам. ААП выпустила руководство 
по оказанию неотложной медицинской помощи 
в школах, в которое включены предлагаемые про
цедуры, вопросы, касающиеся состава и обучения 
штата, а также уведомления родителей.



Неотложная помощь в школах охватывает мно
го проблем. Это острые эмоциональные/поведен
ческие случаи (самоубийство), обострение хрони
ческой болезни (астма), травмы, проявления дет
ской жестокости. Школьные медицинские сестры 
могут быть не готовы к оказанию такой помощи, 
и им следует пройти факультативное обучение.

Ключевыми факторами в готовности школ ока
зать необходимую помощь являются понимание 
за дач и тактики неотложной помощи, наличие на
бора основных инструментов и материалов, обу
чение всего школьного персонала проведению 
СЛР и оказанию первой помощи, знакомство и со
трудничество с местными службами неотложной 
помощи и их провайдерами, контакт с родителями 
и опекунами относительно медицинских проблем 
их детей и включение в школьную образователь
ную программу способов предотвращения травм 
и оказания первой помощи.

Аварийная готовность. Стихийные или под
строенные человеком бедствия представляют со
бой несчастья, от которых, хотя и редко, страдают 
дети и их семьи. Во всех планах районных меро
приятий должна быть предусмотрена медицинская 
и эмоциональная помощь детям на случай бед
ствия. Педиатры могут участвовать во всех сфе
рах деятельности служб НМП во время бедствия, 
включая планирование, неотложную помощь и по
следующую деятельность. Ключевыми элемента
ми всеобъемлющего плана мероприятий на случай 
бедствия являются руководства по приведению 
плана в действие, использованию пространства 
и приобретению дополнительных материалов, по 
безопасности, распределению обязанностей и уве
домлению основного персонала, транспортировке 
непострадавших больных и заботе о них, заботе о 
покойных, а также меры по разбору критических 
стрессовых инцидентов и планы тренировочных 
учений на случай бедствия. Меры в случае угро
зы биологического терроризма обсуждаются в т. 1 , 
гл. 69.

Ю ридические аспекты сл уж б Н М П . Врачи, 
оказывающие детлм неотложную помощь, должны 
знать ее юридические аспекты. Имеется множество 
федеральных и местных законов и законов штатов, 
с которыми врач должен ознакомиться, включая 
издания, < оответствующие требованиям акта о не
отложном медицинском лечении и трудовой дея
тельности, законы доброго самаритянина и законы 
о защите детей.

Во всех учреждениях, где лечат людей, должщ I 
быть разработана и отпечатана стратегия лечения 
несовершеннолетних, согласованная с местными ! 
законами и законами штатос. До начала лечения 
нужно получить согласие родителей; тем не менее  ̂
врачи могут начать лечение в случае, если его за
держка угрожает здоровью ребенка. Определения 
случаев неотложной помощи, подходящих к этой 
категории, варьирует в различных юридических 
инстанциях и включает не только ситуации, угро
жающие жизни или потери конечности. Если родя- I 
телей или опекунов нет поблизости, надо всячески 
попытаться их найти, чтобы получить их согласие,! I 
и попытка их поиска должна быть зафиксирована 
в медицинской карте ребенка.

Во всех 50 штатах врачи по закону обязаны со
общать о подозрении на жестокое обращение с ре
бенком в местную службу защиты детей. Наказание 
за недонесение различно в разных штатах и можея 
рассматриваться как правонарушение и сопровож- ! 
даться значительным штрафом. Если заявление 
было сделано честно, многие штаты обеспечива1И  
гражданскую и уголовную неприкосновенность за
явителя. Что именно считать грубым обращенной 
и пренебрежением родительскими обязанностям™ 
в разных штатах определяется по-разному, так же 
как и форма заявления.

Акт о неотложном медицинском лечении и тру- I 
довой деятельности был утвержден Конгрессом 
США в 1986 г., его целью было обратить вниман^И 
на то, что больницы неотложной помощи не при- I 
нимают или не транспортируют должным образов 
больных без страхового полиса («бросовые пацие^И 
ты»). Этот закон относил я ко всем учрежденной 
неотложной медицинской помощи и к ра оотакяцим 
в них врачам. Он включает три требования.
1. Провести соответствующее обследование па- I 

циента, поступившего в состоянии, требуюшеь1 I 
срочной медицинской помощи.

2. Стабилизировать состояние больного, требу^И 
щего неотложной медицинской помощи. Если I 
персонал больницы не может это сделать, б°льД  
ного следует доставить в другую больницу, г#е 
его способны стаби визировать.

3. Больница имеет право транспортировать неста- I 
бильного больного только при о п р е д е л е н н ы ^  I 
обстоятельствах. Несоблюдение т р е б о в а н й  I 
акта о неотложном медицинском лечении i :1 

довой деятельности может привести к взы ске 
нию, налагаемому федеральными о р г а н а м и .  1



З а к о н ы  доброго самаритянина различаются 
^ разны х штатах, их целью является защита лич
ности, оказывающей неотложную пом >щь, и при
м еняю тся они только в том случае, если врач, ока
завший эту помощь, не обязан был делать это по 
долгу. В целом они не защищают халатность, ка
кой бы она ни была. В некоторых платах законы 
■защищ а ю т  только тех врачей, которые получили 
-шцензию в том штате, где была оказана неотлож
ная помощь. Законы доброго самаритянина не 
применимы к добровольной медицинской помощи, 
оказанной в самолете. Важно упомянуть, что меди
цинское оснащение, имеющееся на борту самолета, 
в-настоящее время не обязано включать педиатри
ческое оборудование.

П сихологические аспекты  сл уж бы  Н М П . 
Непредвиденность состояния, когда требуется не
отложная помощь, несомненно, является стрессом 
для детей, родителей и провайдеров служб НМП, 
и работники службы отвечают за эмоциональное 
и психическое здоровье всех вовлеченных лиц. Ро
дителям следует предоставить возможность быть 
вместе с детf-ми во время всех процедур, даже при 
'реанимации, и принимать участие в принятии ре
шений. Для членов семьи очень важны внимание 
работников службы и полная информация, даже 
если новости плохие. Словесную информацию по 
возможности следует дополнять письменным пла
ном и инструкцией.

Персонал должен быть обучен проявлять не
обходимую выдержку и уметь успокаивать роди
телей и детей разного возраста и развития. В про
грамму образования входит умение отвлекать 
и объяснять смысл процедур и методов на языке, 
Доступном родителям и детяы, что необходимо для 
их поддержки.

В отделениях НМП может потребоваться про- 
Верка психического состояния. Накапливающие- 
ся данные о высокой частоте пост травматических 
стРессовых нарушений, отрицательно влияющих 
На выздоровление после тяжелого заболевания или 
травмы, указьиают на необходимость продолжи
тельного наблюдения за ребенком и его семьей. 

имание к грубому взаимоотношению между 
Ростками, особенно приводящему к транма- 

Щ ’ гак же важно, как и лечение самих травм. 
НМгтГКИе целенапРавленные беседы в отделении 

могут оказать существенное влияние на про- 
МЬ1, связанные с пьянством и риском последую- 

ег° травматизма.
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Глава 147 
Детская интенсивная 
терапия: обзор
Лорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel)

Педиатры должны знать, в чем заключается ин
тенсивная терапия, как оценить состояние ребенка 
и стабилизировать его, если оно угрожает жизни 
или если ребенок недавно перенес такое состояние. 
Это знание облегчает ведение критически больного 
ребенка и его транспортировку в соответствующее 
медицинское учреждение для лечения. Детская ин
тенсивная терапия требует от персонала отделений 
неотложной помощи, хирургических отделений 
и отделений неинатальной и взрослой интенсивной 
терапии концентрации знаний, методов и подходов 
лечения му чьтисистемных органных нарушений. 
До создания методов специализированной тера
пии находящихся в критическом состоянии или 
получивших травму детей их лечили в отделениях 
либо взрослой, либо неонатальной интенсивной 
терапии. В результате эти дети оказывались сре
ди престарелых больных или младенцев, которые 
требуют совершенно иного медицинского и психо
логического подхода.

Основной контингент отделений детской интен
сивной терапии (ОДИТ) составляют дети с остры
ми неврологическими расстройствами, нарушени ■ 
ем дыхания или сердечно-сосудистой системы, а 
также с угрожающей жизни травмой. В отличие от 
детей, находящихся на общем терапевтическом ле
чении, у этих детей оотезнь распространяется более 
чем на один орган, часто они страдают нарушением 
или дисфункцией многих систем. Успешно работа
ющие ОДИТ для лечения таких детей применяют 
знания и методы многи* медицинских дисциплин.

Персонал ОДИТ умеет обращат ься с психологи
чески неустойчивыми пациентами, родителя]* 
или другими ^ленами семьи; в лечении больн Л  
поднимают участие команды, состоящие из разных 
специалистов (детские кардиологи, хирурги, пуль
монологи, неврологи). Между членами командЛ 
необходим контакт в виде периодических конфЛ 
ренциях, в которых принимают участие лечащиШ 
врачи, родитьли и различные детские специалисты, 
наб подающие этих сложно и тчжело больных па
циентов. 06 .1чно такую команду возглавляет врач- 
педиатр широкого npoq иля, имеющий специали
зацию по детской интенсивной терапии. Бильные 
различаются по возрасту и характеру заболеваний 
Наиболее активно работающие ОДИТ принимав 
в год более 350 пациентов, терапевтических, хируш 
1 ических и смешанных, количество и распределе
ние которых зависит от программ.

В ОДИТ поступают дети, которым требуется 
контроли жизненных функций и функций разлиш 
ных органов очень высокого уровня, который не до
ступен другим и где лен иям больницы (см. гл. 120). 
Эти больные могут нуждаться в ИВЛ, инвазивном 
внутрисосуднстом мониторинге, постоянном вни- I 
мании медицинских сестер и врачей (табл. 117.1). I 
Дети могут поступать прямо из кабинета врача, I 
клиник отделений неотложной помощи, из one- I 
рационной. Большинство ОДИТ имеют свой обо- I 
рудованный транспоот, что облегчает перевозки 
детей в критическом состоянии (см. гл. 118). Это I 
позволяет оценить и стабилизировать состоянии  
больных в процессе транспортировки в О Ц7!"' 
Расширение служб интенсивной терапии в район
ном и региональном масштабе необходимо < целью 
обеспечить лечение детей при угрожающих жизни 
заболеваниях или травмах.

Организация отделений интенсивной геоапия- 
ОДИТ — это специально организованное, хорошо I 
оборудованное отделение, в котором р а б о т а к в  
пульмонологи, фармацевты, врачи и средний ме
дицинский персонал, специально обученные ин
тенсивной терапии детей (см. К а л и ф о р н и й с к и е !  

( гандарты дет :ких служб для отделений д е т с к с И  
интенсивной терапии). Административная стрУ1̂  
тура ОДИТ обеспечивает широкопрофильный под I 
ход к лечению де гей в критическом состоянии. Она 
разрабатывает руководства для обучения персона- I 
ла, оценивает оборудование, следит за и с п о л ь з о в а 

нием дорогостоящих материалов, дает объ я тивну10 

оценку эффективности новых методов ерапЫ'

http://www.aap.org/sections/semed.htn
http://www.acep
http://www.amhrt.org
http://www.ems-c.org


Таблица 117.1
Критерии для приема и выписки в О Д И Т и отделения детской промежуточной интенсивной терапии

(О Д П И Т )

Критерий прие*» КритерЬт оошиекя

о д и т Больные, нуждающиеся в инвазивном мониторинге, артериальных и цен
тральных венозных катетерах, системах для легочного артериального 
вливания

Больной может быть выписан из ОДИТ, 
если процесс сам пошел на убыль и требу
ет менее интенсивного лечения

Больные со следующими .физнаками* 
нарушение или остановка дыхания
нарушение сердечно сосудис.пой оеятельности шок, гипотензия, ги
пертонический криз
острое неврологическое расстройство: кома, эпилептический приступ, 
высокое внутричерепное давление
острая почечная недостаточность, требующая диализа или постоян
ной венозно-венозной г мофильтрации 

Кровотечение, требующее массивной гемотрансфузии

Больному больше не требуется инвазив
ный мониторинг
Больной способен совладать со своим ды- 
хгнием (кашель или рвотный рефлекс) 
Больной гемодинамически стабилен

ОДПИТ У больного нет острой респираторной недостаточности, но может быть 
необходим длительный неинвазивный мониторинг жизненно важных 
показателей — АД, артериального насыщения кислородом, чрескожного 
введения кислорода, чреа ожного введения углекислого газа.
Больной, требующий постоянной вспомогательной ИВЛ путем трахее 
стомии или неинвазивной вентиляц-ш
Больной на ранней стадик сердечно-сосудистой недостаточност'., тре
бующий мониторинга жизненно важных показателей (неинвазивный 
мониторинг).
Больные с острым неврологическим расстройством, но способные само
стоятельно дышать.
Больные мультисистемний органной дисфункцией, не нуждающиеся 
в интенсивной терап>:и, но их лечение в другом месте недоступно (на 
пример, жертвы травм, диабетический кетоацидоз)

Больной может быть выписан из ОДПИТ, 
если решено, что ему оказано всестороннее 
лечение

Руководитель отделения, имеющий лицензию спе
циалиста в области детской интенсивной терапии, 
работает в тесном сотрудничестве со старшими се
страми и врачами, с чособствуя внедрению методов 
интенсивной терапии и работе других узких спе
циалистов, практикующих d отделении. Помощь 
анестезиологов полезна для внедрения седативных 
и Жрболиваюгцих методов и разработки протоко
лов, облегчающих транспортировку больных де- 
тей из хирургических отделений в ОДИТ. Хирург, 
■лимающийся травмами, помогает в составлении 

с°ответствующ1 к протоколов медицинского ухода 
33 ольными после перенесенной травмы. В любой 
момент должны быть доступны рентгеновский ка

нет и лабораторные службы. В идеале в штате 
* Должен состоять фармацевт. Полезно соз- 

омитета интенсивной терапии, который 
Р атывагт тактику и стратегию работы ОДИТ, 

Р^РНН приема и выписки больных, определяет 
их Различнь1Х специалистов и критерии качества 

Работы, а также роль домашних врачей в уходе 
п_ Ьми в критическом состоянии, регулирует во- 
^ ■ Ь1 транспорта с другими больницами, чтобы не

было перегрузки больных в часы пик, и гаропти
рует качество работы. Показатели качества могут 
включать смертность, длительность критических 
состояний, побочные неврологические эффекты, 
уровень повторных интубаций после неудачной 
экстубации, травмы после интубации или дру
гих инвазивных процедур, непредвиденный при
ем больных из других отделений больницы. По
скольку с больными, находящимися в критическом 
состоянии, связаны многие этические проблемы, 
целесообразно создать при больнице комитет по 
этике.
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Глава 118

Межбольничная 
транспортировка 
детей и младенцев 
в критическом состоянии
Лорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel)

Больных перевозят из районных больниц в ре
гиональные ОДИТ согласно специальной транс
портной программе (межбольничные перевозки). 
В местные отделения НМП детей обычно до
ставляет провайдер МНП или родители, и здесь 
оценивают его состояние — серьезность травмы, 
тяжесть заболевания, физиологическую нестабиль
ность (см. гл. 116). Если в местной больнице не 
M O iy r  провести надлежащие интенсивное лечение, 
ребенка следует перевезти в ОДИТ. В ожидании 
педиатрической транспортной бриг щы желатель
но, если возможно, стабилизировать состояние 
ребенка. Региона тьные педиатрические центры 
несут ответственность не только за быстрый и, 
по возможности, безопасный транспорт больно
го, но и обеспечивают районы образовательными 
программами, обучающими местных провайдеров 
тому, как стабилизировать больного до прибытия 
транспортной бригады.

ААП, Ассоциация воздушных медицинских 
служб и Администрация федеральной авиации раз
работали рекомендации для программ перевозки 
детей. Члены транспортной бригады обладающие 
знанием и навыками, необходимыми для ухода 
за больными детьми, работают под наблюдением 
лечащего врача, который знаком с детской неот
ложной и детской интенсивной терапией. Во главе 
транспортной бригады стоит руководитель, кото
рый взаимодействует с лечащим врачом, являет
ся экспертом в области ин губации и ИВЛ, знаком 
с сосудистой хирургией, знает детскую дозировку

лекарств и основы патофизиологии детских забо- 1  

леьаний. Транспортную программу должен воз- II 
главлять директор с медицинским образованием, 
который составляет общую программу работе 
транспорта и программу гарантии качества, со
гласно которой проводится ревизия транспортных J 
средств, их использования и оборудования.

Д испетчерский центр/транспортны й центр. 
Региональные ОДИТ проводят консультации по 
телефону и рассылают команды специализирован
ных медицинских провайдеров, которые помога
ют стабилизировать больных перед их отправкой 
в безопасном транспорте в ОДИТ. Регион? льные 
центры разрабатывают различные протоколы, со
гласно которым либо посылается транспорт, либо* 
дается консультация. Одни считают нужным прямо 
направлять больного в ОДИТ, другие сначала на
правляют больного в отделение НМП, третьи пред-1 
почитают использовать диспетчерский центр или 
транспортный центр, которые сортируют телефон
ные звонки, облегчая координирование транспорт
ных средств. Если принято решение, что ребенм 
надо перевезти в региональный центр, лечащий 
врач должен проконсультироваться относительно 
дальнейп их мер по лечению ребенка и подобрать! 
наилучший состав транспортной бригады к видт 
транспорта.

Лечащ ий врач. У лечащего врача мопт быть 
разные задачи, но на первом месте стоят Qanpoc 
транспорта и консультации, так как он должен по
лучить необходимую клиническую информация 
принять соответствующие терапевтические меры 
и избежать сильной задержки при транспортиров
ке больного, находящегося в критическом состоя
нии. Больница, принимающая больного, проводит 
первичную реанимацию. Нередко забота лечащего 
врача о бо 1ьном ребенке продолжается, пока тот 
находится в местной больнице. При необходимости 
врач может дополнительно консультироваться с ДРУ' 
гими узкими специалистами по терапевтическим 
и хирургическим вопросам. Лечащий врач знаеттЧ 
что нужно для стабилизации критически больнслв  
ребгнка, какой транспорт требуется, хорошо знаков 
с местным окружением и имеет навыки межличв 
ностных отношений, так что может поддерживатш  
колл тигльность в трудные для больницы момеЯ' I  
ты лечения. Лечащий врач принимает на себя оТ' 
вегственность и за ребенка, которого еще не виДе-Ч

С остав бригады . Состав бригады зависит оТШ 
многих факторов, включая тяжесть з а б о л е в а н и я -  I



расстояние до бспьницп, требование больницы 
на участии определенных членов (например, те
рапевта), способьость отдельных членов бригады 
работать вместе в незнакомой обстановке. Тяжесть 
заболевания оценивается лечащим врачом по ин
формации, полученной из больницы. Часто транс
портную бригаду возглавляет не врач, но руководи
тель бригады консультируется с лечащим врачом 
по телефону. В помощь руководителю в бригаду 
входит медицинская сестра, владеющая методами 
интенсивной терапии, которая помогает ухаживать 
за больным, вести мониторинг и вводить лекарства. 
Если ребенку нужна ИВЛ, в бригаду включается 
пульмонолог.

Имеются различные системы подбора медицин
ского персонала для транспортной бригады. Соз
дается впечатление, что опы г и искусство членов 
бригады в выхаживании тяжело больного пациента 
важнее их образовательного уровня. Эти специали
сты приобрели свой опыт во время инструктажей 
и практики по ИВЛ, венепункции и венесекции 
и при обзоре медицинских случаев. Если бригаду 
возглавляет врач, то он обладает необходимыми 
знаниями и сам может принимать решения, но если 
лидер не врач, то его контакт с лечащим врачом по 
телефону помогает разрешить многие ситуации 
Подготовка высококвалифицированных средних 
медицинских работников позволила трапспортным 
программам использовать их в качестве руководи
телей транспортных бригад. Обязательным усло
вием являются владение интубационными мето
дами, умение делать венепункцию и венесекцию, 
понимание патофизиологической основы детского 
заболевания, знание транспортных условий.

Выбор транспорта. Рид транспорта определя- 
ет лечащий врач при согласовании с больницей, 
кУДа направляется ребенок, руководствуясь таки
ми факторами, как тяжесть заболевания или трав- 
п*'' расстояние до больницы, время в пути, погод
ные условия, доступность тпанспорта. Наземный 
Щонспорт используется чаще всего, когда рассто- 
Я| е меньше 100 миль. При оценке времени для 
п ’К" |  Следует учитывать интенсивность движе- 
11118 на дороге. Главным преимуществом наземного 
тРанспорта являются возможность остановки в пу- 

> если пациенту стало хуже и необходимо пред
принять соответствующие меры, и возможность на-

Ть б°. льшую бригаду и взять больше оборудова- 
в 1п ^ ете® и новорожденных, живущих более чем 

60 милях от регионального ОД ИТ, обычно

перевозят самолетом, особенно если из-за погс цы 
и высоты нельзя воспс тьзовгтъся вертолетом. Од
нако при этом ьебенка приходится несколько раз 
пересаживать из одного вида транспорта в другой 
(машина «скорой помощи», самолет, снова маши
на «скорой помощи»). Кроме тою, полет на боль
шой высоте (обычно более 5000 футов) может от
рицательно сказаться на парциальном давлении 
и объеме газов в различных полостях ч замкнутых 
пространствах организма. Поэтому больным с рас
стройством дыхания, пневмотораксом чли непро
ходимостью кишечника во избежание ухудшения 
их состояния необходим особый уход. Верто
лет может прибыть быстрее, но он дорого стоит; 
наибольшую опасность при полете на вертолете 
представляют плохая погода и посад::а при пло
хой видимости или в неопределенном месте. Вер
толет обычно используют для перелета в радиусе 
1 0 0 -2 0 0  миль, его преимущество — он прибывает 
прямо на место аварии (например, чтобы подо
брать жертву).

Все транспортные средства должны быть снаб
жены радио- или телефонной связью для контакта 
с лечащим врачом и базовой станцией. Они долж
ны быть способны взять на борт кислород, источ
ник электрической энергии, компрессор и иметь 
достаточно свободного места, чтобы разместить 
нужное оборудование и материалы, включая балло
ны с кислородом, упаковки лекарств, оборудование 
для ИВЛ, инфузионные насосы и растворы, носил
ки или инкубаторы для новорожденных «изолетт» 
и мониторы. Дополнительное пространство может 
понадобиться для оборудования таких современ
ных методов, как экстракорпоральная мембранная 
оксигенация или ингаляционных оксида азота или 
гелия.

С вязь. Это одна из важнейших составляющих 
региональной транспортной системы. Местным 
врачам нечасто приходится иметь дело с находящи
мися в критическом состоянии или поручившими 
тяжелую травму новорожденными и детьми. По
этому они должны знать, к кому, куда и когда об
ращаться за помощью для оценки состояния ребен
ка, его стабилизации и перевозки. При телефонном 
контакте на любом уровне нужно убедиться, что 
врач говорит с врачом, а медсестра с медсестрой. 
Состояние ребенка может быстро меняться, по
этому возможность получить информацию и дать 
совет должна сохраняться. При переговорах через 
диспетчерский центр больнице или врачу, к кото



рым обратились за помощью, для связи с лечащим 
врачом достаточно имел один телефонный номер, 
чтобы узнать об острых изменениях, требующих 
принятия немедленных мер.

Лечащий врач должен решить, требуются ли до- 
полнительн] ie анализы, проводимые в больнице, 
в которую он обратился (например, рентгеногра
фия), или нужно принять какие-то терапевтиче
ские меры (например, элективная интубация при 
прогрессирующем респираторном расстройстве 
или инотропная поддержка при сердечно-сосуди- 
стой недостаточности).

По прибытии в больницу руководитель транс
портной бригады должен снова оценить состояние 
больного, просмотреть результаты анализов и ле
чения и обсудить ситуацию с родителями и боль
ничными врачами. Если состояние больного резко 
изменилось, руководитель бригады должен свя
заться с лечащим врачом и посоветоваться с ним. 
Больнице следует передать копии всех медицин
ских записей, включая рентгенограммы и результа
ты других сканирующих методов. Прежде чем рас
статься с ребенком, руководитель бригады должен 
еще раз проконсультироваться с лечащим врачом 
и ОД11Т, чтобы закончить все приготовления для 
принятия ребенка.

Если ребенку требуетсл лечение на более высо
ком уровне, чем может обеспечить больница, в ко- 
тор}ю его доставили, больничный врач должен со
ставить документацию о необходимости перевода 
ребенка. Она должна включать заявление о том, 
что риск, преимущества и альтернативы лечения 
находящегося в критическом состоянии ребенка 
были обсуждены с родителями и получено их со
гласие на перевод ребенка в другую больницу для 
интенсивной терапии. С началом передачи инфор
мации разделяется судебно-медицинская ответ
ственность, поэтому важно документировать, что 
было рекомендовано больнице для лучшей стаби
лизации пациента.

Перед местной больницей встает дилемма, пере
везти ли ребенка в критическом состоянии с брига
дой, которая не имеет для этого опыта или обору
дования, или выбрать другую систему, которая так
же не подготовлена к уника пьным потребностям 
больного ребенка. Существует заблуждение, что 
чем быстрее больного транспортируют, тем лучше 
для его здоровья. Если не требуется срочного хи
рургического вмешательства, то лучше болъного 
подержать в местной больнице, пока не прибудет

обученная педиатрическая бригада. Региональные 
детские центры не только несут ответственность за 
как можно более быструю и безопасную перевозку! 
больного ребенка, но и обучают персонал местной 
больницы тому, как стабилизировать состояние 
больного до прибытия транспортной бригады.

Важно также, чтобы и местная больница и ре
гиональное ОДИТ реально представляли воз
можности транспортной бригады. Если приняв 
решение, что во время транспортировки больного 
нужен специалист, имеющий большой опыт в об
ласти детской интенсивной терапии, то в обяза#| 
ности ОДИТ входит поставить такого специалийЯ 
во глаче бригады. Мес/лая больница не должна* 
ожидании бригады откладывать экстренные меры 
для спасения жизни ребенка (например, интубация 
трахеи, начало ИВЛ или введение медикаментов 
нюх средстр).

Федеральный закон запрещает больницам от
казываться, ограничивать или прекращать лечен™ 
по финансовым причинам. Такой запрет вынеА 
на основании акта о согласовании консолидш 
рованного общего бюджета, принятого в 1986). 
и пересмотренного в 1990 г. Согласно этому акт}в 
больница обязана обследовать всех поступивших 
больных, требующих неотложной помощи, и ста
билизировать их состояние до перевозки в друг® 
медицинское учреждение. Кроме того, больниИ 
отвечает за медицинские возможности учрежгш 
ния, в которое она переправляет больного. Для об
легчения транспортировки тяжело больных детей 
некоторые ОДИТ заключают транспортные согла
шения с местными больницами. Таким образом, У 
больницы имеется разработанный план, куда и как 
переправлять больного, что гарантирует надежнм 
и максимально безопасную перевозку младеншч 
и детей с угрожающими жизни заболеваниями.

П о  мере развития телесвязи станет в о з м о ж н ь Я  
видеонаблюдение больного. Распространение те
лемедицины позволит лечащему врачу проводим 
оценку и стабилизацию состояния критически I 
больного ребенка вместе с больничнъ ми врачами! 
Это улучшит результаты, поскольку н е о б х о д и м е й  
экспертиза будет проводиться у постели больного! I
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Глава 119

Эффективная связь 
с семьей в отделении 
детской неотложной 
помощи
Лоуренс Г. Матерс (Lawrence Н. 
Mathers), Лорри Р. Френкель (Lorry R. 
Frankel)

Больной ребенок в незнакомой обстановке.
Трудно вообразить более печальную, пугающую 
и нервную ситуацию для семьи, чем необходимость 
поместить тяжело больного ребенка в ОДИТ. (По
нятие семья здесь включает родителей, бабушек, 
дедушек, братьев и сестер, друзей и других людей, 
которые играют роль в жизни ребенка.) Юные 
пациенты и их семья могут столкнуться с потен - 
Циально угрожающей жизни болезнью или опе
рацией, которые могут привести к длительной 
инвалидности или смерти. Семья может чувство- 
Вать себя беспомощной, будучи не в состоянии за
щитить своего ребенка, удовлетворить его нужды 
нли принять окончательное решение относитель- 
Но курса лечения. Р( бенок, помещенный в боль
ницу или ограниченный в движении во избежание 
Ухудшения травм, становится возбужденным и тя- 
* * *  к Родителям за облегчением и утешением. 
и поведение ребенка, ограничение посещений 

Вид МеДицинского оборудования усиливают у 
f  Телей чувство потерянности и неспособности

помочь. Незнакомые врачи и остальной персонал 
могут еще больше возбудить беспокойсгво и недо
верие родителей.

П осещ ения и присутствие в палате О Д И Т . 
Хотя пациенты ОДИТ не совсем в порядке и мо
гут быть не в состоянии нормально взаимодейство
вать с окружающими, лечение пойдет лучше, если 
члены семьи будут проводить максимальное коли
чество времени с ребенком и активно участвовать 
в его лечении (нечете, в центре которого стоит 
семья). Традиционно считается разумным, чтобы 
за 1 раз ребенка посещали не более 2  человек, по
скольку палаты в ОДИТ перегружены оборудова
нием, а ребенку лучше общаться с одним или двумя 
визитерами, а не с толпой людей, к тому же боль
шие группы могут беспокоить других пациентов. 
Братья, ( естры и друзья мопт посещать больного, 
но следует у бедиться что у них нет инфекционного 
заболевания и они психологически готовы к посе
щению тяжело больного пациента. Юных визите
ров может сильно напугать как вид больного, так 
и медици тское оборудование. Правила посещений 
должны быть составлены особо для каждого от
дельного случая, при этом должны соблюдаться 
принципы уважения к больному и конфиденци
альности. Визитеров могут попросить покинуть 
комнату во время обходов, смены белья, прове
дения инвазивных процедур как их больному, так 
и его соседям по палате. Практика удаления членов 
семьи во время инвазивных процедур и даже реа
нимации сейчас пересмотрена. Если родственни
ки способны присутствовать при таких процеду
рах, это может помочь им понять и подготовиться 
к исходу реанимации, даже если она не увенчается 
успехом. Во время определенных процедур при
сутствие родственников даже желательно дл* обо
дрения находящегося в сознании ребенка.

Члены семьи могут выразить желание ознако
миться с медицинской картой ребенка. Это можно 
сделать в удобное время в присутствии лечащего 
врача, который ответит на вопросы и разъяснит 
незнакомые медицинские термины, что придает 
уверенности семье. Медицинский персонал, отве
чающий за здоровье ребенка, должен иметь твер
дую позицию относительно присутствия родствен
ников при процедурах и просмотра медицинской 
карты.

М едицинский персонал и его роль. Крупные 
медицинские центры, особенно те, в которых идет 
обучение, содержат большой штат врачей, сту



дентов, медицинских сестер, социальных работ
ников, священников и других лиц, принимающих 
участие влечении пациентов в ОД ИТ. За связь 
с родственниками основную ответственность несет 
один врач (обычно старший лечащий врач). Если 
на это место временно назначен его коллега или 
практикант, то лечащий врач должен успокоить 
родственников, что он полностью информирован 
о состоянии больного, а заменивший его коллега 
действует при его полной поддержке. Это лицо 
должно общаться с членами семьи ежедневно, хотя 
бы однократно, и обладать достаточным опытом, 
чтобы уметь представить всю информацию в со
ответствующем виде и не делать поспешных, недо
статочно обоснованных заключений. Больше всего 
родственников пугают и раздражают существенно 
различающиеся сведения о состоянии их ребен
ка от врачей, медищстских сестер и других лиц, 
принимающих участие в лечении. Также чрезвы
чайно полезно на ранней стадии лечения ребенка 
в ОДИТ объяснить родителям функцию отдель
ной специа чистов. Содержащие эту информации: 
буклеты имеют смысл, но они не могут полнос
тью заменить непосредственную беседу с члена
ми семьи. Последних следует успокоить, что все 
специалисты, участвующие в лечении их р( бенка, 
имеют необходимую подготовку и в определен
ных ситуациях могут действовать самостоятельно, 
но всегда находятся под наблюдением лечащего 
врача. Консультанты-специалисты должны быгь 
дипломатичны при обследовании больного. Если 
у консультанта имеется важная информация для 
родственников, то ее лучше попридержать до того 
момента, когда лечащий врач сможет принять 
участие в обсуждении и проследить за тем, чтобы 
наблюдения консультанта были изложены в соот
ветствующей форме.

Р о л ь  врача. Ради благополучия пациентов 
и сохранения конфиденциальности, ради уваже
ния достоинства детей и их родственников и во 
избежание нанесения вреда больным врачу при
ходится исполнять несколько ролей. Он сообщает 
родным ребенка всю информацию, помогая им при
нять трудные решения относительно продолжения 
лечения, его бесполезности и прекращении или о 
необходимости удаления органа. Не все семьи го
товы подчиниться тягостным для них решениям 
лечащих врачей. Большинство врачей не просто 
предоставляют родственникам информацию л за
тем просят их принять самостоятельное решение,

но сопровождают свои сведения предположением 
основанным на их опыте и понимании па офизи- 
ологии болезни ребенка. Врачи могут выступать 
в роли серьезного партнера, поддерживающего се
мью в принятии тяжело! о решения. Реакция семыЛ 
зависит от того, в каком виде им преподносится 
медицинская информация. Врач может описать 
одну или две возможные ситуации дальнейшего 
развитие болезни и попытаться достигнуть согла
шения относительно того, какое лечение следуев 
предпринять, а какое нет. Лучше всего спросите 
родителей и ребенка, если это возможно, что они 
предпочитают, и если это в инте pecait больного, 
к их пожеланиям следует относиться с уважени
ем. Каждый способ передачи информации семьям 
имеет определенные преимущества, часто ис
пользуется сочетание разных способов (см. также! 
гл. 2 ).

И нформ ированное согласие. Цель информи
рованного согласия состоит в том, чтобы больньв 
их родители или другие лица, представляющие 
интересы ребенка, полностью понимали сделан
ной ими выбор, а также преимущества и риск 
каждого возможного пути (см. гл. 2). Перечень 
процедур, требующихся для полз чения полного 
согласия, ежегодно растет, и при неполучении 
соответствующего согласия врачи ответствен™ 
перед судом. Хотя информированное согласие не
обходимо только в случаях определенных проце
дур и методов лечения, этим принципом следу ей 
руководствоваться при всяком в за и м о д е й с т в и и  
врача, больного и членов его семьи. Следует при
лагать все усилия, чтобы обеспечить необходимое^ 
взаимодействие независимо от языкового барье
ра и различия в образовательном или к у л ь т у р н о *  
уровне (см. т. 1 , гл. 3).

У стан ов л ен и е п о д д ер ж и в а ю щ и х  условий  
и в за и м о п о н и м а н и я . Многие дети н а х о д я т с я  
в ОДИТ в  течение многих дней, недель и даже до 
бесконечности, пока их пребывание не прервете® 
смертью. Многие из них, страдающие очень тя
желыми заболеваниями или травмами, н у ж д а ю т ч  

ся в  ИВЛ. помощи при кормлении, п о с т о я н н о й  

лекарственной терапии или их состояние поД' 
держивается только с  помощью медицинской ап
паратуры. Имеются подробные руководства ДЛ* 
проведения паллиативной терапии, н а п р а в л е н н о й  

на максимально возможное снижение с т р а д а н и и  

(например, болевой контроль), поддержание обше' 
ния, если это возможно, на избавление больного °т



страха, что его покинут или отвергнут, и на защиту 
его достоинства, а также на понимание трудностей, 
с которыми с голкнулись члены семьи, оказавшиеся 
перед реальностью жизни и смерти тяжело больно
го ребенка (см. гл. 25). Ежегодно в США и Канаде 
умирает от самых разных причин приблизительно 
Я ООО детей. Хотя часто их смерть неожиданна, но 
во многих случаях она происходит спустя длитель
ное время (хронические болезни, травматические 
п о в р е ж д е н и я ); все работники здравоохранения 
должны помогать больным и их семьям перед ли 
цом такой трагедии.

О беспечение п остоян н ой  и точной и н ф ор 
мации о здоровье. Сообщать семье о состоянии 
ребенка и прогнозе следует честно и с участием, за 
исключением тех случаев, когда откровенный раз
говор затруднителен (например, если у родителей 
психические или другие тяжелые заболевания). 
При этом следует учитывать уровень понимания 
родителями медицинских проблем и терминоло
гии. При выбора времени и обстоятельств для под
робного разговора с родителями надо принимать во 
внимание их эмоциональную неуравновешенность, 
необходимость постоянной заботы о других детях 
в семье, а также их положение и ответственность 
на работе (см. т. 1, гл. 25 и гл. 129).

Хотя подробные информирующие беседы меди
цинского персонала с родителями могут проводить
ся дчя принятия основных решений, членов семьи 
нужно также ознакомить со значение\ показаний 
монитора, лабораторных тестов или обследований. 
С целью обмена информацией и достижения согла
сия относительно терапии детей со сложными забо
леваниями или пребывающих в ОДИТ длительное 
время (дольше 7-10 дней) проводятся совл естнне 
конференции лечащих врачей и членов семьи. Воз
можны пленарные совещания различных врачей 
и вспомогательных служб, участвующих в лечении 
пациента, в результате которых приходят к опреде
ленным заключениям. Затем на другом совещании 
лечащий врач передает всю информацию родите- 
Лям и родственникам и, если возможно, семейному 
педиатру, что позволяет оценить отношение роди
телей, их эмоциональную реакцию и понимание.

Рисутствие семейного врача особенно полезно, 
поскольку он может помочь членам семьи понять 
полученную информацию.

Неконтактные или враждебно настроенные 
вое И* ^ ольшинство семей, несмотря на стрессо-

с°стояние и беспокойство, вызванные тяжелой

болезнью их ребенка, готовы < отрудничать с ме
дицинским персоналом ради улучшения ьдоровья 
ребенка. Но случается, хотя и редко, что призыв 
к кооперации в лечении ребенка вызывает у роди
телей недобрые чувства и враждебность. Иногда 
семья, чтобы выразить свог отношение и сохра
нить контроль над тем, что происходит с ребенком, 
принимает в штыки рекомендации медицинского 
персонала, сопротивляется определенным пред
ложения:.! и отказывается выполнять правила по
сещений и другие инструкции ОДИТ. Персонал 
ОДИТ должен поощрять все семьи выказывать их 
отношение, проявлять желание понять родствен
ников и приспосабливаться к их позиции, если это 
возможно; могут потребоваться длительные и все- 
стопонние обсуждения и консультации с такими 
семьями.

Разочарование, горе и раздражение, вызванные 
болезнью ребенка, могут приводить членов семьи 
в состояние подозрительности, агрессии и даже 
ярости. При угрозе запугивания медицинского пер
сонала или насилия над ним охрана больницы и ад
министрация должны бы"ъ настороже на случай 
серьезного конфликта. В таких случаях посещения 
могут быть ограничены, разрешаться только в при
сутствии охранника и в сопровождении священни
ка. При этом в центре внимания остаемся здоровье 
ребенка, и никакие конфликты и враждебность 
между семьей и больницей не должны отвлекать 
персонал от главной цели.

О б су ж д ен и е  в о зм о ж н о ст и  летального и с 
х о д а . Когда состояние ребенка необратимо ухуд
шается 1 наиболее вероятен летальный исход, ме
дицинский персонал обязан обсудить возможность 
ограничения или прекращения терапии. Если су
ществует возможность удаления ткани и та органа, 
то вопрос об ограничении терапии должен быть на
правлен именно на это, но в большинстве случаев 
обсуждение концентрируется на смертель: ю боль
ном ребенке и его семье. Родственники должны 
чувствовать, что их участие в таком обсуждении 
приветствуется и очень ценно, поскольку в центре 
по-прежнему находится забота семьи о ребенке, но 
в то же врер/я нельзя, чтобы родственники считали, 
что решение судьбы их ребенка находится только 
в их руках. Врачу следует осторожно и подробно 
объяснить членам семьи все медицинские факты 
и высказать предположения о наиболее разумном 
решении. Во многих случаях родственники крайне 
нуждаются во враче, которому они могли бы до



верять и от которого они ждут не только инфор
мации, но и его личного совета. При обсуждении 
вопроса, касающегося жизни и смерти, имеет зна
чение участие всех лиц, поддерживающих семью, 
включая друзей и представителей религиозной об
щины. Одни семьи могут чувствовать себя плохо 
информированными и исключенными из приня
тия решения, в то время как другие могут иметь 
достаточный опыт. Персонал ОДИТ, который по 
природе своей многочисленный и часто то вклю
чается в лечение данного больного, то выключает
ся из лечения, должен понимать особую необхо
димость продолжительного и последовательного 
общения с семьей. Даже если госпита пизация за
канчивается трагически, персонал ОДИТ должен 
служить источником силы и сочувствия для семьи. 
Родственники должны знать, что в последние дни 
с ребенком будут обращаться с пониманием, ува
жением и искренней добротой и что горе и боль, 
которые выпали на долю семьи, находят отклик у 
персонала.
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Глава 120 

Техника мониторинга 
младенцев и детей 
в критическом состоянии
Лорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel)

Для получения биологических и физиологических 
показателей у пациентов, находящихся в критиче
ском состоянии, используют инвазивные и неинва- 
зивные методы. Неинвазивный мониторинг вклю
чает непрерывную оценку пульса, ритма сердечных I 
сокращ ;ний и частоты дыхания и периодическое I 
измерение АД и других лабораторных показате- I 
лей, например газов крови. При гемодинамическом | 
и респираторном мониторинге вставляют i [нвазив- 
ные катетеры для непрерывного определения АД I 
и центрального венозного давления (ЦВД), а также I 
для периодического определения газового состава I 
артериальной крови. Инвазивный мониторинг тре- I 
бует умения вставлять катетер и следить за сохргЯ 
нением его положения; при этом возможны серьез- I 
ные осложнения (например, инфекция, тромбоз, I 
кровотечение). Устройства для неинвазивного мо- I 
ниторинга позволяют постоянно контролировать I 
критическое состояние больных, редко вызывают 1  

осложнения, стоят дешевле и более комфортны для I 
больного. Инвазивный мониторинг особенно ши- I 
роко исполюуется в случаях нестабильного крити- I 
ческого состояния больных; рутинный мониторинг I 
лежачего больного может включать и неинв; див
ные методы, позволяющие непрерывное опреде
ление физиологических показателей в маспггабгИ 
реального времени. При комбинации оба методЯ 
дополняют друг друга, что дает клиницисту более Л 
точные сведения о поминутных изменениях.

Осуществляется гемодинамический, респира- I 
торный и неврологический мониторинг, каждый из 
них подразделяется на инвазивный и н еи н вази В ' I  
ный (табл. 120.1). При интерпретации пекчзани'1 

как инвагивных, так и неинвазивных монитор<^И 
нужно применять возрастные и специфические ДЛЯ I 
данного заболевания критерии, так как нормальньИ 
значения пульса, АД и частоты дыхания меняют<в 
с возрастом ребенка, а допустимое кислородное на* I 
сыщение изменяется npi- различных врожденны^ 
цианотичных заболеваниях гердца.



Таблица 120.1
Методы мониторинга, u зычно используемые в ОДИТ

!Йетод ШЧЙ'.уча< ток Измеряемый показатель , 01 гииичения/Замечапдо
Неинвазивный мониторш„

Кардиореспираторныи Грудные отведения Пульс и ритм сердечных со
кращений, частота дыхания

Регистрирует тольго II отведение, 
трудность распознавания аритмии

Пульсоксиметрия Пальцы, ладони, мочка уха Непрерывное артериальное 
насыщение кислородом

У больного должна быть хорошая 
перфузия аномальный гемоглобин 
и лак для ногтей могут влиять на 
результаты

^ранскутанная оксиге- 
нация и введение угле
кислого газа

Обычно грудная стенка Кислород и углекислый газ Поверхность электродов нагревав" 
кожу до 43 °С, что может привести 
к ожогу, электроды следует менять 
каждые 3-4 ч; применяется у ново
рожденных

Капнография Конец интубационной трубки Выдыхаемый С 02 Форма капнографической кривой важ
на для установления истинного изме 
рения; отражает концентрацию альвео
лярного С 02 в выдыхаемом воздухе

АД Плечо, бедро или голень Манжета, позволяющая пе
риодическое определен- в АД 
с интервалом 1-15 мин

Соответствует давлению манжеты- 
манжета должна быть соответствую
щего размера

ээг Поверхность черепа Обеспечивает постоянный 
контро электрической ак
тивности головного мозга

Требуется технический паботник 
и специалист, обученный интерпрети
ровать ЭЭГ

Методы инвазивного мониторинга
Артериальный Лучевая, тыльная артерии сто

пы, задняя большеберцовая, бе
дренная, подмышечная (иногда 
плечевая)

Непрерывное определение 
АД; возможность определять 
газы и другие лабораторные 
тесты

Необходимо умение проводит: мони
торинг; может потребоваться венесек
ция; может пр"’сратиться дистальная 
перфузия

Доступ через цен
тральные вены для 
измерения давления 
и инфузии

Бедренная, подключичная, на
ружная и внутренняя яремные, 
локтевая или вперед от подкож
ной вены

Позволяет определить ЦВД 
и вводить вазоактивные аген
ты и гипертонические раст
воры (ППП)

Необходимо умение "водить катетеры, 
особенно самы.л маленькие пациента! 
можно испс 7Ьзовати многоканальные 
катетеры; для опрэде тения места введе
ния нужен рентгеновский снимок

Катетер в легочную 
аРтерпо
Катетер-баллон Сва- 
на-Ганца

Вставляется в наружную или 
внутреннюю яремную вену, 
в бедренную или подключичную 
вену

Позволяет определение ми
нутного сердечного выброса, 
венозного насыщения кис то 
родом, давление в легочной 
артерии, мохлю рассчитать 
системное и тегочное сосуди
стое сопротивление

В педиатрии используется нечасто; 
может помочь при титровании ино 
тропной под держки и сосудорасши 
ряющих факторов и при доведении 
ПДКВ

внутричерепное дав
ление

Черег., с помощью субдураль- 
ного винта, эпидурального 
волоконно-оптического устрой
ства или внутрижелудочкового 
кат-тера

Определение внутричерепниго 
давления при патологии ЦНС, 
связанной с отеком мозга (на
пример, травма головы, гепа- 
тоцеребральный синдром Рейе 
или другие необъяснимые на
рушения с ШГКГ < 8)

Устройство должен вводить нейро- 
хирур); больной может находи-ься 
в постели; после 5 дней повышенный 
риск инфекции, для удаления жидко
сти можно воспользоваться внутри- 
желудочковым катетером

катетер в луковице 
яРемной вены

Катетер вставляется во внутре" 
нюю яремную вену и протягива
ется до яремной луковицы

Измерение венозного насы
щения кислородом в яремной 
луковице. Можно рассчитать 
поглощение кислорода мозгом

Технически трудна} операция; необ
ходимо специальное обучение тому, 
как использовать устройство и интер- 
пр :тировать результаты; возможны 
модификации

гп ,ПРИмечание:  ПДКВ — положительн > давление в конце выдоха; ППП — полностью парентеральное питание, ШГКГ — шкала 
убины комы Глазго



Гемодинамический мониторинг. Этот мони
торинг показан любому поступающему в ОДИТ 
больному, который находится в состоянии шока, 
имеет нарушения дыхания или остр >ш невроло
гический инсульт. Гемодинамический мониторинг 
включает определение пульса, АД, ЦВД и давле
ния заклинивания в легочной артерии (ДЗЛА), а 
у больных, оперированных по поводу сердечно-со
судистых заболеваний, давления в правом и лгвом 
предсердии. Пульс опреде шют с помощью обыч
ных электродов, помещенных на грудь. Отведение 
можно менять, но это не заменяет ЭКГ, записанной 
в 12  отведениях.

Артериальное давление измеряют инвазивным 
и неинвазивным методом. Выбор зависит от со
стояния пациента (стабильное или нестабильное), 
квалификации врачей и способности персонала 
слодить за аппаратом. Неинвазивный мониторинг 
обеспечивает ручное или автоматическое повтор
ное периодическое определение АД. Если исполь
зуют обычный сфигмоманометр или ультразвуко
вое/допплеровское исследование, то для точного 
определения АД необходима манжет а соответству
ющего размера. Манжета должна охватывать при
близительно 2/ 3 отдела конечности, на которой про
водят измерение (плечо, голень и бедро). Не толь
ко неправильно подобранный размер манжетш, но 
и факторы, влияющие на периферии ский кровоток 
или легочное сосудистое сопротивление или вызы
вающие значительный периферический отек, могут 
привести к аномальным показателям АД.

Из-за технических ограничений неинвазивного 
мониторинга более предпочтителен гемодинами
ческий мониторинг. Катетер обычно вводят в лу
чевую, локтевую, большеберцовую артерии или 
в тыльную артерию стопы, реже — бедренную, под
мышечную и плечевую артерии и, если возможно, 
пупочную. Катетер в артерию можно чводить под
кожно или путем рассечения. До установления ка
тетера в артерии следует убедиться в на чичии кол
латеральной циркуляции с помощью, если возмож
но, теста Аллена (в случаях лучевой или пупочной 
артерии). После того как катетер установлен надле
жащим образом, его соединяют с монитором с по
мощью датчика давления и напорной трубки. На 
экране монитора идет непрерывная запись волны 
давления и одновременно ЭКГ. Форма артериаль
ной волны может помочь диагностировать гипо- 
волемию (очень узкий, усеченный, дикротический 
зубец) и альтернирующий пульс, парадоксальную

пульсацию. Одновременно можно брать кровь для 
лабораторного анализа (газы крови, электролиты, 
коагуляция и др.).

Осложнения при артериальной катетеризации 
наблюдаются редко, но могут быть очень серьез
ными, требующими агрессивной терапии. Обыч
но прямое давление на место вживления катетер* 
уменьшает любое дальнейшее кровотечение. В ме
стах рассечения может понадобиться наложить^ 
повторный шов или свертывающий материал. Ин
фицирование места катетеризации может триве- 
сти к бактериемии и септицемии. Самым тяжелым 
осложнением является артериальный тромбоз. Это 
случается у больных с низким сердечным выброЧ| 
сом (шок), или при отсутствии гепарина винфу-. 
зионном растворе, или при слишком длительной 
катетеризации В случае тромбоза катетер нужнее 
немед ленно удалить. Если сохраняются признаки! 
плохой перфузии конечности вводят въ тривен- 
но гепарин, или проводят тромболитическую те
рапию, или местно применяют нитроглицерино
вую пасту. Другие осложнения включают спазм 
сосудов, пят нистая сыпь, разрыв артерии, ложнук! 
аневризму, повреждение периферических нервов! 
образосание артериовенозных фистул. Следует из
бегать обратного кровотока из участков височной! 
артерии в сонную артерию, что приводит к цере
броваскулярным нарушениям. Сниженное кровос
набжение конечности может привести к гангрене! 
Необходимо тщательное регулярное наблюдение^ 
за больным чтобы контролировать возможное раз
витие осложнений. При катетеризации артерий мо
гут брать избыточное количество крови д чя ана
лиза, что у маленьких детей может стать одной из 
причин анемии.

Катетеризация центральных вен (КЦВ) необ-1 
ходима во многих критических :итуациях. КЦВ 
не только дает важную информацию о ЦВД, но 
и позволяет вводить гипертонические р аств о р ы  
(парентеральное питание, натрия гидрокарбонат! 
кальция хлорид, глюкоза) и вазоактивные „генты 
(адреналин, норадреналин, дофамин), что мож ет 
повреждать мягкие ткани при попаданич р аств о р  
ров в  окружающую ткань. Возможна также бы
страя пнфузия большого объема жидкости или 
компонентов крови.

Катетеризация центральных вен в о зм о ж н а ^  
в различных местах; катетер вводят в грудную 
полость — в  верхнюю или нижнюю полую вену; 
в  подключичную, бедренную, внутреннюю и на



ружную  яремную, локтевую и иногда подкожные 
вены бедра. Катетеры вводят подкожно или путем 
рассечения и проводят под кожей, чтобы снизить 
риск инфекции. Размер катетеров зависит от разме
ра и возраста ребенка. В идеале следует попытать
ся установить многоканальный катетер, поскольку 
он обеспечивает возможность пивания различной 
жидкости. Предварительно накладывают электро
ды дли записи ЭКГ, чтобы можно было контро
лировать работу сердца во время всей процедуры 
и выявить аритмию, вызванную небрежным вну- 
трикардиальным введением катетера. Чтобы све
сти к минимуму перфорацию и  тампонаду сердца, 
катетер вводят до места соединения предсердия 
с полой веной. С помощью рентгеновского сним
ка убеждаются, что катетер установлен в нужном 
месте. Катетер через датчик давления сое. даняется 
с монитором, что позволяет оценить форму волны 
и определить ЦВД. Истинная форма волны ЦВД 
содержит характерные волны а, си в .  Их наличие 
говорит о соответствующем помещении катетера 
в грудной полости, но не обязательно в нужном ме
сте, поэтиму необходим рентгенологический кон
троль. Иногда может потребоваться внутривенное 
введение контрас гного красителя. В трудных слу
чаях катетеризацию центральных вен проводят под 
контролем допплеровского УЗИ.

Ранние осложнения при КЦВ включают арит
мию, пневмоторакс, гидроторакс, гемоторакс, воз
душную эмболию, рассечение сосуда, потерю про
водника катетера внутри сосуда, кровотечение, 
апноэ, передозировку седативных средств или 
обструкцию дыхательных путей. Паци< нт должен 
находить» я под постоянным контролем на случай 
появления любого из этих осложнений. Инфици
рование обычно происходит позже и обусловлено 
Длительной катетеризацией. Тромбоз также связан 
с Длительной катетеризацией и л:ожет быть обу
словлен легочной эмболией. Наиболее тяжелым, 
Угрожающим жизни острым иди отсроченным 
0сложнением является тампонада сердца, обычно 
при введении катетера в предсердие. Тампонаду 
следует диагностировать немедленно и тут же на
чинать соответствующую терапию.

Катетеризацию легочной артерии (КЛА) про- 
®°Дят дЛя контроля гемодинамического статуса 

ьного, если АД в правой и левой стороне варьи- 
РУет- Это часто бывает у взрослых после инфаркта 

карда, когда левый желудочек поражен сильнее 
в°го и желулочки функционируют дискордант-

но. Использование баллонного термодилюционно- 
го катетера (рис. 120.1) КЛА позво шет контроли
ровать целый ряд гемодинамических парам! тров. 
Можно измерять внутреннюю температуру, ЦВД, 
давление в легочных артериях, ДЗЛА, минутный 
объем сердца, насыщение кислородом смешанной 
венозной крови, а также рассчитывать системное 
и легочное сосудистое сопротивление, снабжение 
кислородом, ударный чоъем сердца, артериовеноз- 
ную разницу по кислороду и сброс крови из одною 
отдела сердца в другой.

В педиатрии КЛА применяют редко. Наиболее 
часто КЛА показана при кардиогенном шоке, тяже
лом дистрибутивном (распределительном) шоке, 
ИВЛ под очень высоким давлением с целью дости
жения адекватной оксигенации, что позволяет мо
дулировать лечение больных с тяжелой легочной 
гипертензией, а также во врем i послеоперационно
го лечения больных, перенесших сложную опера
цию на сердце или другое серьезное вмешательство. 
Применение КЛА ограничено в основном из-за ма
лой массы пациентов и слабого знакомства с таки
ми катетерами. Наименьший термодилюционный 
катетер имеет размер 5 Fr, хотя имеется однока
нальный катетер размером 4 Fr, который использу
ется для измерения давление в легочных apj ?риях. 
(Длина окружности катетера приведена по шкапе 
Шаррьера; 1 Fr равен приблизительно 0,33 мм.) 
Одноканальный катетер не позголяет определять 
или рассчитывать показатели, которые можно по
лучить катетером большего размера. Катетеры- 
Саллоны способны «плавать» в легочной артериг 
и вклиниваться в дис гальные места. Это позволяет 
определять ДЗЛА или легочное капиллярное дав
ление заклинивания, что обычно отражает давле
ние кровенаполнения в левом желудочке в конце 
диастолы. По окончании исследования из балло
на выпускают воздух и оставляют его в легочной 
артерии. Это снижает до минимума возможность 
эрозии или инфаркта легочной артерии. К другим 
осложнениям относятся аритмия, повреждение 
клапана легочного ствола, закручивание ь правом 
желудочке, разрыв баллона и инфекция. При этих 
осложнениях катетер следует удалить.

Легочный мониторинг. При мониторинге во 
время ИВЛ определяют газовый состав артериаль
ной и, реже, капиллярной и венозной крови. Техни
ка взятия образцов крови для определения газов 
сходна с таковой при катетеризации артерии. Для 
определения газов капиллярной крови ее берут из
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Рис. 120.1. Компоненты функциональная характеристика термодилюционного, флотационного баллона-катетера для 
легочной артерии. Гибкий многоканальный катетер с баллоном на дистальном конце, наполняемым воздухом, находитЛ 
в заклиненном положении. Указаны пять проксимальных каналов. Дистальное отверстие соединяется с системой для 
измерения давления при введении катетера и последующего мониторинга давления. Когда дистальный конец находите) 
в центральной вене, баллон наполняется воздухом, чтобы усилить движение кончика катетера через правое предсердШ  
в правый желудочек и затем в легочную артерию. Регистрация давления внизу рисунка соответствует этим положения® 
подтверждая направление катетера. Запись справа вверху соответствует заклиненному положению, что обычно отраж ав 
передачу давления из левого предеврдия через легочные вены :i в о ло к о н н о -о т  ческий монитор, имеющийся на KareTf 
pax взрослого размера [Daily Е. К., Thkian A. G. Hemodynamic monitoring. In: Cardiovascular Procedures, Diagnostic Techniques 

and Therapeutic Procedures / A. G. Tilkian, E. K. Daily (eds.). —  St. Louis: С. V. Mosby, 1986)

пятки младенцев, образцы крови нагреваю i, что
бы «превратить венозную кровь в артериальную». 
В лаборатории газовый анализатор крови опреде
ляет парциальное давление кислорода и углекис
лого газа, pH. Бикарбонат обычно рассчитывает
ся на основании pH и Рсо2. Значения pH и Расо2 

(альвеолярное парциальное давление С0 2) в ка
пиллярной и венозной крови должны быть близки 
таковым в артериальной крови. Однако капилляр
ное Ро, слабо коррелирует с Рао2 (артериальное 
парциальное давление кислорода), и если имеется 
неблагоприятное воздействие на периферический 
кровоток, то все другие параметры, полученные 
при определении газового составн капиллярной

крови, могут не соответствовать таковым в арте 
риальной крови. Это обстоятельство су щ ест в ен ^  
ограничивает определение газов в венозной и ка 
пиллярной крови.

Периодическое определение газоь крови труд0' 
емко и дорого. Однако оно дает надежную оц енк! 
кислотно-основного баланса и степени оксиген а! 
ции при И В Л  т я ж е л о  больных пациентов. Есл! 
клиническое состояние больного требует неире1 

рывного определения А Д  и частой оценки респира' 
торного статуса, то показана постоянная артериа/И 
ная катетеризация. Если контролирующий катетей 
установлен в артерии, то специальное устройство 
позволяет проводить непрерывное о п р ед ел ен и е



pH и Ряо2 и Расо2. Кровь из катетера поступает 
в замкнутую систему, проходя электроды. Данные 
м ож но получать непрерывно или периодически. 
Такие устройства дороги, а кровеносные сосуды 
долж ны  иметь достаточный размер, чтобы можно 
было ввести катетер калибром не меньше 20. Эти 
устройства используются при катетеризации цен
тральных вен в комбинаци] [ с пульсоксиметрией. 
При такой комбинации получается хорошая корре
ляция венознсто и артериального pH и венозного 
и артериального Р< о2,

Подобное тегирование в ОДИТ и отделениях 
неонатальной интенсивной терапии (ОНИТ) "ще 
более дорого, но и еще более целесообразно, так 
как дает необходимую поминутную информацию 
непосредственно у постели больного. Тестирова
ние можно проводить с помощью портативного 
устройства, которое используют при транспорти
ровке больного, или в условиях, когда газовый ана
лиз крови нужно провести вне ОДИТ, например 
в рентгенологическом кабинете, или если состоя
ние больного настолько нестабильно, что требует
ся немедленный анализ. С помощью этих простых 
аппаратов можно проводить и другие анализы — 
определение электролитов, глюкозы, креатинина, 
мочевины, ионизированного кальция в сыворотке 
крови и показателя гематокрита.

Применение различных неинвазивных уст
ройств и мониторов облегчило лечение детей, на
ходящихся в критическом состоянии. Чрескожные 
инструменты дают возможность одновременно 
определять чрескожное напряжение углекислого 
газа и кислорода. Уровень бикарбоната и pH таким 
способом измерить нельзя. Применение чрескож
ного мониторинга ограничено у маленьких детей 
из-за тонкой коки. Чрескожные электроды должны 
быть нагреты до та шературы 43 °С, что может вы
зывать ожоги, и их следует г генять каждые 3-4 ч. На 
калибровку электродов уходит 20 мин, и ее нужно 
повторять каждые 4 ч. Таким образом, происходят 
Различные задержки в получении важных данных о 
газах крови. Основным достоинством чрескожного 
мониторинга является возможность непрерывного 
°пРеделения Расо2, что позволяет более быструю 
РегУляцию вентиляции легких и облегчает прекра
щение ИВЛ, а также снижав'1’ стоимость анализа 
газов крови.

Анализ выдыхаемого СО- (Ксо2)  (капнография)
водится для определения Рсо? в выдыхаемом
ДУхе больных, которые находятся на аппарате

искусственного дыхания и имеют болезнь малень
ких легких б 2 3  существенного внутрилегочного 
шунтирования. Капнография основана на том 
принципе, что самая высокая концентрация угле
кислого газа приходится на долю альвеолярного 
С 0 2, концентрация которого близка концентрации 
Расо2. Газ псстоянно поступает из бокового отвер
стия в коннектор и из вентилятора в интубацион- 
ную "рубку. Небольшая порция газа отводится из 
дыхательного аппарата и в ней на спектрофотоме
тре определяют Рсо2. Небольшое количество уда
ленного респираторного газа должно учитываться 
при расчете поступающего и выдыхаемого объема.

При интерпретации данных определения Всо2 

следует оценить графическую картину выдоха на 
капнограмме, чтобы убедиться в наличии альвео
лярных плато и пика. У больных со значительным 
внутрилегочным шунтом или спонтанным дыхани
ем капнограмма может быть неприемлемой, тогда 
контроль выдыхаемого С 0 2 сводится на нет. Такая 
система позволяет контролировать ИВЛ и при не
обходимости отключать больного от нее, но она не 
заменяет газового анализа крови.

Капнография позволяет также определить, чн 
тубирована ли трахея, и помогает при остренной 
интубации. С помощью анализатора, меняюще
го окраску в зависимости от уровня С0 2, можно 
дифференцировать интубацию пищевода и трахеи. 
Концентрация С 0 2 в желудке очень низкая (от 
концентрации в атмосфере до близкой к нулю), а 
в легких она значительно выше. При сердечно-ле
гочной остановке и отсутствии циркуляции в лег
ких Всо2 падает до неопределимо низкой величи
ны, а при успешном восстановлении циркуляции 
повышается и Всо2.

Пулъсоксиметрия является стандартным не
инвазивным методом мониторинга оксигенации 
больных в положении лежа Она применима для 
больных любого возраста и обычно не вызывает 
повреждения тканей. Точность пульсоксиметрии 
зависит от адекватности тканевой перфузии, и ее 
применение ограничено у больных со значитель
ной вазоконстрикцией и слабой nepi ферич^сксй 
перфузией. Она позволяет измерять насыщение 
кислородом, но не парциальное давление газа, что 
важно учитывать при интерпретации получ гнных 
значений. В норме насыщение артериальной кпови 
кислородом составляет 95% или выше, за исклю
чением больных с цианотическими врожденными 
заболеваниями сердца. Хотя пульсоксиметрия не



опреце шет Ро2, она дает, может быть, более важною 
информацию о насыщении кислородом в реальном 
масштабе времени. Это позволяет быстро оценить 
оксигенацию в критическом состоянии. Прибор бы
стро приводится в рабочее состояние, портативен. 
Им \,ожно пользоваться не только в ОДИТ, но и во 
время транспортировки больного (см. гл 118), во 
время процедур, когда больной находится в созна
нии под действием седативных средств, а также вне 
ОДИТ, например в отделении скорой помощи или 
в кабинете врача Информация чрезвычайно надеж
на, а метод относительно недоро1' в сравнении с га
зовым анализом крови. Пульсоксиметрия не позво
ляет прямо определять давление углекислого газа, 
кислотно-основное состояние или бикарбонаты.

Нейрофизиологический мониторинг. Не
врологический мониторинг включает тщательное 
клиническое обследование с применением неин
вазивных высоких технологий (например, ЭЭГ, 
вызванные потенциалы головного мозга, длинно
волновая интракраниальная спектроскопия) или 
инвазивные катетеров для определения внутриче
репного давления (ВЧД).

Больные с острыми неврологическими наруше
ниями составляют значительную часть пациентов 
ОДИТ. Травмы, опухоли, инфекции, судороги, 
врожденные пороки сосудов, удары, гипоксия, раз
личные метаболические заболевания могут при
водить к тяжелым неврологическим нарушениям. 
Опытная медицинская сестра в ОДИТ должна 
уметь проводить тщательное серийное клиническое 
неврологическое обследование. При таких частых 
обследованиях оцениваются черепные нервы, осо
бенно зрачковые рефлексы, по модифицированной 
для детей и новорожденных шкале rnv6nHbi комы 
Глазго (ШПСГ). Эта шкала служит стандартной 
и легкой формой оценки уровня сознания пациен
тов и их способности реагировать на болевой сти
мул (см. п. 122.1). Шкала имеет градацию от 3 до 15. 
Большинство больных, чей общий балл по шкале 
ниже 12, должны наблюдаться в ОДИТ до тех пор, 
пока их состояние не стабилизируется настолько, 
чтобы их можно было перевести в отделения менее 
интенсивной терапии.

Компьютеризация электрофизиологических ис
следований сделала возможны м мониторинг элек
трической активности мозга методом непрерывной 
ЭЭГ. Мониторинг ребенка в тяжелом эпилептиче
ском состоянии позволяет установить, действуют

ли противосудорожные средства на электрическую 
активность и клиническое состояние во время при
падка. Больным со стойкими судорогами может 
потребоваться барбитуратная кома; мониторинг 
их ЭЭГ активности облегчает подавление при
ступа. Клиническое обследование больных, нуж- 1 
дающихся в паралитических агентах или сильных 
седативных средствах, бесполезно; нужно контро
лировать припадок с помощью непрерывной ЭЭГ. 
При интерпретации полученных данных следует j 
учитывать артефакты, которые могут возникать из- 
за различных мониторов, вентиляторов и другогсИ 
электрического оборудования, обычно находящев 
гося в отделении интенсивной терапии. Видео-ЭЭГ 
позволяет регистрировать электрические измене
ния, обусловленные припадком, и сопоставлять их 
с клинической картиной.

С помощью вызванных потенциалсз можно 
оценить различные сенсорные пути, включая от
вет зрительного нерва (зрительный вызванный по
тенциал — ЗВП), вызванные звуковые потенциал» 
ствола мозга и соматосенсорные вызванные потен- 11 

циалы (ССВП). На эти потенциалы не влияют се
дативные препараты, которые могут приводить к и- 
зоэлектрической ЭЭГ. Обычно исследуют ССВП J 
и вызванные потенциалы ствола мозга, которые по
могают прогнозировать заболевание. Их значение Я 
в диагностике смерти »юзга мало изучено.

Биспектралъный индекс (БИ) служит для оцен
ки неврологического статуса больных в критиче
ском состоянии, как находящихся под действием ■  
седативных препаратов, так и не получавших их. I 
БИ — это статистически выводимая переменная* 
величина, которая дает информацию о взаимо
действии корковой и подкорковой области мозгаЖ 
Шкала БИ имеет пределы от 0 до 100 и является I 
надежным показателем состояния сознания у нор
мальных людей. Показатель выше 95 говорит о пол- I 
ном сознании. Под действием седативных средствЯ 
95 % больных находятся в бессознательном состо
янии, если БИ равен 50. БИ соответствует с т е п е н и  I 
успокоения больных, нуждающихся в ИВЛ, или У 
больных после операции, болезни. Этот индекс^ 
предлагали в качестве контроля для предупрежДе" 
ния передозировки седативных средств у оол ьн ь  
в критическом состоянии. К сожалению, расчет Б 
осложняется, ести на ЭЭГ одновременно отражав 
ются изменения неврологического статуса, вы зван- 1 

ные самой болезнью.



Радионуклидная визуализация редко проводится 
в ОДИТ, но она может дать полезную информацию 
о кровообр  хцении в мозге. Портативная гамма-ка- 
мера позволяет проводить анализ ;1 постели боль
ного. При наличии сомнений исследование крово
тока в мозге помогает подтвердить смерть мозга. 
Можно также оценить кровоток в поврежденных 
областях мозга, хотя клиническое значение этого 
неясно.

Инвазивный неврологический м онит оринг  вклю
чает определение ВЧД и введение катетера в лу
ковицу яремной вены. ВЧД измеряют при любом 
остром неврологическом заболевании, когда повы
шение ВЧД может вызвать дальнейшее ухудшение 
состояния больного. Обычно при острой травме, 
когда показатель по ШГКГ ниже 8 , необходимо 
контролирующее устройство, которое устанав
ливают в операционной или, если не в ОДИТ, то 
в постели. Тип устройства и способ его установки 
обычно выбирает сам нейро:;ирург (рис. 120.2). Он 
может предпочесть вентрикулостомию или ввести

катетер интрапаренхимно, субдурально или суба- 
рахноидально. Все катетеры, кроме интрапарен- 
химного, соединены с датчиком через заполненную 
жидкостью трубку. Для мониторинга ВЧД наибо
лее надежны и чаще всего используются вентрику- 
лостомия и интрапаренхимное волоконно-оптиче
ское устройство При введении катетера в желудо
чек можно не только контролировать ВЧД, но при 
необходимости и удалить жидкость, т. е. провести 
терапию. Интрапаренхимная волоконно-оптиче- 
ская система, являясь очень надежным методом 
измерения ВЧД, не позволяет удалить •'ЖЖ. Это 
не заполненная жидкостью система очень проста 
в использовании.

Устройство соединяется с датчиком и затем 
с монитором. На экране монитора появляется 
волна, дающая множество значений. ВЧД должно 
быть ниже 20 см водн. ст. При измерении ВЧД не
обходимо одновременно измерять системное АД. 
Разница между средним АД и ВЧД представляет 
собой мозговое перф^зионное давление. Оно долж

Интра-
паренхимный

Паренхима

Эпидуральный Внутрижелудочковый

Череп

Подпаутинное
пространство

Твердая иозгов^я 
оболочка

Паутинная
оболочка

п ’ Места для mohi ггоринга ВЧД. Представлены различные виды иониторинга. Внутрижегудочковый катетер —  как 
cv6 ИЛ° 'заполненна” жидкостью трубка, соединенная напорной трубкой с датчиком давления. Субарахноидальный (или 
|ЛУРальный) монитор —  заполненное жидкостью полое устройство, которое с помощью винта прикручено к своду 
дИск а и соеДинено через напорную трубку с датчиком давления. Удалять СМЖ невозможно. Эпидуральный монитор —  
нев ПОДО®ное устройство нескольких типов, которое помещается на эпидуральную поверхность. Удалять СМЖ также 

у м°жно. Можно измерять и интрапаренхимное давление без удаления СМЖ (Lyons М. К., Meyer F. В. Cerebrospinal fluid 
physiology and the management of increased intracranial pressure. Mayo Clin Proc 1990; 65:684)



но быть выше 50 у взрослых и чуть меньше у детей. 
Осложнения, возможные пои' мониторинге ВЧД. 
включают кровотечение (перед вставлением ка
тетера следует определить факторы коагуляции), 
инфекгию при катетеризации дольше 5 дней, по
вреждение паренхимы мозга (обычно только при 
использовании внутрижелудочковых катетеров) 
и истечение СМЖ.

Мониторинг яре.'‘нпй луковицы проводится для 
непрерывного измерения насыщения киелпродом 
с помощью волоконно-оптического катетера, вв о 
димого в яремную вену и продвинутого до яремной 
луковицы. Полученные значения коррел] [р”ют с со
держанием кислорода в яремной вене, поэтому нет 
необходимости определять насыщение кислородом 
в образцах крови. Луковица яремной вены нахо
дится у основания черепа прямо снаружи яремно
го отверстия. Это место выхода крови, дренирую
щей большую часть полушарий головного мозга. 
Клиницист получает информацию, позволяющую 
опредг [ить, насколько хоришо поврежденный мозг 
утилизирует кислород. Зная насыщение ки лоро- 
дом в системной артерии и яремной вене, можно 
рассчитать артерио-яремную разницу насыщения 
кислородом. В норме она составляет 4 -9  мг/дл.. 
Более низкие значения укаоывают на гиперемию 
головного мозга, и врач может подобрать метод 
лечения для снижения кровотока в мозге. Значе
ния выше 10  мг/дл предполагают ишемию, и не
обходимы дополнительные тесты для определения 
степени повреждения мозга. Считается, что г. помо
щью полученных данных — ВЧД, артерио-яремная 
разница тсыще ния кислородом и кровоток в моз
ге — можно внести соответствующие коррективы 
в лечение для улучшения его результата.
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Глава 121 

Системы баллов 
и факторы предсказания 
смертности
Джозеф В. Д ч  Карло (Joseph V. 
DiCarlo), Лори Р. Френкель (Lorry R. 
Frankel)

Системы баллов используются для принятия ре
шений и оценки работы отделений интенсивной 
терапии, но для прогнозирования индивидуальна 
случаев их применение ограничено. В настоящЯ 
вргмя в ОДИТ применяют разные балльные сис
темы: 1) органоспецифические, такие как ШГКГ (см. 
п. 122.7 и табл. 122.3) или групповая шкала (см. т. 4, 
гл. 472), 2) механизм повреждения, такие как дет
ская травмгтическая шкала (см. табл. 122.18) или 
шкала тяжести травм, и 3) neduanqnmecKue, такие 
как индекс детской смертности, индекс физиоли 
гической стабильности или риск детской смерти 
ности (РДС).

Риск детской смертности. Эта система, пред! 
ставляющая собой пересмотренную шкалу индекса 
детской смертности, оценивает тяжесть заболевИ 
ния в детской популяции болюных. Третья вер
сия РДС (РДС III) используетгя для сравнений и 
оценки работы и ресурсов различных ОДИТ. Она 
основана на 17 физиологических показате лях, под
разделенных на 26 степеней (рис. 121.1). ПринимЯ 
ется в расчет и последний медицинский анамнв  
больного, особенно в случаях хронического забо
левания и предыдущего пребывания в ОДИТ. По 
шкале РДС имеется тесная взаимосвязь между №>' 
личеством нарушений функционирования орган
ных систем за 12 и 24 ч пребывания в ОДИТ и ри
ском смерти в данном ОДИТ. Сис тема РДС мало| 
пригодна дня принятия решений относительно 
отдельного пациента из-за менее чем д о с т а т о ч н о е  _ 
уверенности. Она наиболее полезна при оценке I 
случаев комбинированного лечения в разных о Ч  
делениях и общих исходов в популяции больны** 
в ОДИТ. При периодической самооценке рабоздИ 
в ОДИТ с использованием РДС можно определит6’ ■ 
проводится ли работа на должном уровне, срэв 
нивая с референтной популяцией больных. ЕслИ  
исход заболеваний ниже стандартного уровня- т°



обзор историй болезни может выявить причины, 
например высокий уровень вторичной инфекции, 
сочетанные заболевания или решения прекратить 
или ограничить терапию. Изменения в оценке 
спустя определенное время служат показателем 
улучшения или, наоборот, ухудшения работы. РДС 
используют также в исследованиях для проверки 
Правильности подбора контрольных и эксперимен
тальных групп.

Педиатрическая травматологичега ая шкала 
(см. табл. 122.18). Этч шкала учитывает размеры 
ребенка, состояние дыхательных путей, систоли
ческое АД, уровень сознания, наличие или отсут
ствие ран и переломов. При показателе ниже опре
деленного уровня рекомендуется транспортировка 
больного в соответствующий травматологический 
центр (см. гл. 12 2 ).

Другие ф изиологи ческ ие систем ы  баллов. 
Другие системы баллов реже используются в пе
диатрии. Система APACHE применяется в отделе
ниях интенсивной терапии для взрослых. РДС III 
больше подходит к физиологии ребенка. Индекс 
физиологиче< кой стабильности — это усовершен
ствованная система APACHE в попытю подогнать 
ее к детскому возрасту. Балльная система терапев
тического вмешательства учитывает характер и ко
личество терапии и поэтому косвенно отражает тя
жесть заболевания и прями отражает использова
ние ресурсов. Единственный показатель — индгкс 
оксигенации (ИО) (ИО = Fio2 х среднее давление 
кислорода в дыхательном пути/Рао-,) является 
предсказателем выживаемости при многих формах 
заболевания дыхательных путей (Fio2 — фракция 
выдыхаемого ки*' порода).

Новые виды терапии и усовершенствование 
лечения. Специалисты в отделениях интенсивной 
терапии пытаются снизи гь летальность с помощью 
новых методов лечения таких как пермиссивная 
гиперкапния и относительная гипоксия у детей 
с тяжелым нарушением дыхания, гемофильтра- 
Чия на ранней стадии, применение биологических 
Модифицированных продуктов при сепсисе, вы- 
с°кочастотная осцилляторная искусственная вен- 
тиляция. Одновременно реже г,тали использовать 

РУиную вентиляцию и экстракорпоральную мем
бранную оксигенацию (ЭКМО), за исключением

натального периода. Есть надежда повысить 
ваемость при септическом шоке, нарушении 

Сч ания и респираторном дистресс-синдроме. 
Р вется , что система прогнозирования, разрабо

танная в 1955 г., ненадежна и требует постоянной 
переоценки, усовершенствования и разработки со
временных педиатрических систем баллов.
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 Глава 122

Стабилизация детей 
в критическом состоянии

122.1. ПЕДИАТРИЧЕСКАЯ
НЕОТЛОЖНАЯ ПОМОЩ Ь 
И РЕАНИМАЦИЯ
Лоуренс Г. Матерс (Lawrence Н. 
Mathers), Лорри Р. Френкель 
(Lorry R. Frankel)

Ежегодно в США происходит свыше 150 000 не
счастных случаев, в результате которых возника
ет угроза жизни для детей; 10  000 детей умирают, 
90 ОиО навсегда становятся инвалидами. В таких 
экстренных случаях требуется немедленная меди
цинская помощь, которая осуществляется в домаш
них условиях, общественных местах или больнице. 
Свидетели происшествия, родители или районные 
врачи бывают вынуждены провести немедленную 
реанимацию и одновременно обратиться в службу 
неотложной помощи и помочь транспортировать 
пострадавшего реб( нка в ближайшею подходящую 
больницу. Растущее число детей с повышенной 
предрасположенностью к тяжелым заболеваниям,



СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ/НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ ЖИЗНЕННЫЕ ПРИЗНАКИ (1-6)

Систолическое А Д  (мм рт. ст)
Измерение

Пульс (уд /мин) 
Измерение

Балл = 3 Балл = 7 Балл = 3 Балл = 4

Новорожденный 40-55 
Грудной 45-65 
Ребенок 55-75 
Подросток 65-85

Температура
Измеоение

<40
<45
<55
<65

Новорожденный 215-225 
Грудной 215-225 
Ребенок 185-205 
Подросток 145-155

Зрачковый рефлекс
Измерение

>225
>225
>205
>155

Балл = 3 Балл = 7 Балл = 11

Все возрасты < 33 °С 

или > 40,0 “С 

Психическое состояние
Измерение

Все возрасты Один
фиксирован

Оба

фиксированы 

один реагирует

Все возрасты

Балл = 5 

Ступор/кома (ШГКГ < 8)

КИСЛОТНО-ОСНОВНОЙ БАЛАНС/ГАЗЫ КРОВИ (1,2,7,8)

Ацидоз (общий С02 (ммоль/л) или pH) 
Измерение

Общий СО, (ммоль/л) 
Измерение

Балл = 2 Балл = 6 Балл = 4

Все возрасты pH 7,0-7,28 

или общий СОг 5-16,9

pH
Измеоение

pH < 7,0 Все возрасты > 34,0 

или общий С02 < 5

Ра02 (мм рт. ст.) 
Измеоение

Балл = 2 Балл = 3 Балл = 3 Балл = 6

Все возрасты 7,48-7,55 >7,55 Все возрасты 42,0-49,S <42,0

РС02 (мм рт. ст.) 
Измерение

Балл = 1 Балл =  3

Все возрасты 50,0-75,0 >75,0

ХИМИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ (1,2,9)

Глюкоза
Измерение

Калий (ммоль/л) 
Измерение

Балл = 2 Балл = 3

Все возрасты > 200 мг/дл или > 11,0 ммоль/л 

Креатинин
Измерение__________________

Балл = 2

Все возрасты > 6,9

Азот мочевины в крови (AM)
Измерение__________________

Балл = 3
Новорожденный > 0,85 мг/дл или > 75 мкмоль/л Новорожденный > 11,9 мг/дл или
Грудной > 0,90 мг/дл или > 80 мкмоль/л > 4,3 ммоль/л
Ребенок > 0,90 мг/дл или > 80 мкмоль/л Все другие >14,9 мг/дл
Подросток >1,30 мг/дл или >115 мкмоль/л возрасты или > 5,4 ммоль/л

Рис. 121.1. Шкала РДС III. Цифры в скобках относятся к примечаниям (Pollac М. М., Patel К. М., Ruttimann U. Е. PRISM 
An updated pediatric risk of mortality score. Crit Care Med 1996; 24: 743-52):

CC —  сердечно-сосудистые; ДКА —  диабетический кетоацидоз



ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ТЕСТЫ (1,2)_______________________

Количество лейкоцитов в крови (кл./мкл) Протромбиновое время (ПВ) или
Измерение___________________ Частичное тромбопластиновое время (ЧТВ), с

Измерение___________________
Балл = 4 Балл = 3

Все возраст! i < В ООО пиворожденный РТ > 22,0 или РТТ > 85,0
Все другие возрасты РТ > 22,0 илм РТТ > 57,0

Количество тром боцитов (кл./мкл)
Измерение___________________

Балл = 2 Балл -  4 Балл = 5

Все возрасты 100000-200000 50000-99999 < 50000

ОБЩИЙ РДС III Б А Л Л ___________

j___________________________________ДРУГИЕ ФАКТОРЫ (ТО) _________________________________

□  Неоперабельное сердечно-сосудистое заболевание
□  Хромосомная аномалия
□  Рак
□  Предыдущее пребывание в ОДИТ
□  Сердечно-легочная реанимация (СЛР) до поступления в ОДИТ
□  После операции
□  Тяжелый диабет (например, ДКА)
□  Поступление из другого отделения (кроме послеоперационных больных)

Примечания:
1. Расчет риска смерти по РДС III применим для первых 12 ч и первых 24 ч лечения в ОДИТ
2. Общие замечания- для подсчета баллов используйте самые высокие и/или самые низкие значения. Если указаны и низкий и высокий 

пределы, то баллы РДС III применяются для низких и высоких пределов. При повторном поступлении оольной рассматривается как 
отдельный пациент. Исключаются поступившие больные, которые постоянно лечатся в других больницах и находятся в ОДИТ мень
ше 2 ч, а также больные, у которых длительная СЛР не привела к появлению стабильнмх жизненных признаков в течение 2 ч или 
более. Случаи смерти в операционной включаются, только если операция выполнена во время пребывания в ОДИТ и проводилось 
лечение по поводу заболевания, требующего интенсивной терапии. Смертельно бопьные пациенты, перевезенные из ОДИТ для 
«утешения», считаются пациентами ОДИТ в течение 24 ч после выписки или, если им оказ1 врется специальная помощь, в течение 
24 ч после прекращения этой помощи Возраст: новорожденный —  0-<1 мес.; грудной —  s i - 1 2  мес.; ребенок —  г  12 -144 мес • под
росток —  > 144 мес.

3- Пульс: не считать во время плача или ятрогенного возбуждения.
4. Температура: определяют ректально, во рту, подмышкой или температуру крое 4
5- Зрачковые рефлексы: нереагирующий зрачок должен быть > В мм. Не определять после ятрогенного расширения зрачка.
6- Психическое состояние: учитываются только больные с известным или подозреваемым острым заболеванием ЦНС. Не оценивать 

втечение 2 ч воздействие седативных средств, паралича или анестезии. Если ‘-меется постоянный паралич и/или воздействие 
седативных средств, используйте для оценки период без воздействия седативных препарате-, паралича или анестезии, наиболее 
близкий ко времени поступления в ОДИТ. Ступор/кома определяются при балле < 8 по ШГКГ или использую, ся другие системы оценки 
психического состояния.
Кислотно-основное состояние: используйте рассчитанное значение бикарбоната на основании газов крови только з том случае, если 
С02 не измеряла рутинно. pH и Рсо2 можно определять в артериальной, капиллярной или венозной крови.

■ Ра0 ; используйте только артериальные измерения.
- коррекция данных измерений в цельной крови: результаты измерений в цельной крови должны быть увеличены следующим образом: 

глюкоза —  на 10 % , натрий —  на 3 ммоль/л, калий —  на 0,4 ммоль/л (Ped.atric Reference Ranges / S. J. Soldin, J. M. Hicks (eds.).— Washing- 
‘on, D. С : AACC Press, 1995).

■ Неоперабельные сердечно-сосудистые заболевания: острые сердечные и сосудистые нарушения, являющиеся главной причиной 
поступления в ОДИТ. Рак и хромосомные аномалии могут приивються С 'тро и хронически. Предыдущее поступление в ОДИТ и СЛР, 
проводимая до поступления в ОДИТ, относятся к текущему пребыванию в больнице. СЛР требует массажа сердца. Послеоперацион- 
НЬ1И 03начает первые 24 ч после хирургической процедуры. Катетеризация не является послеоперационной. Острый диабет означает 
Р Р У О  манифестацию диабета (например, ДКА) в качест е главной причины поступления в ОДИТ Поступления из обычных больниц 
включают все отделения, кроме хирургического и послеоперационного.

Рис. 121.1. Окончание



например выжившие недоношенные младенцы или 
дети с хроническими болезнями, обусловливает не
обходимость знакомства с методами оказания не
отложной помощи детям (см. гл. 116).

Существуют педиатрические службы неотлож
ной помощи нескольких типов: респираторная, 
сердечная, эндокринная, тпавматологическая, ин
фекционная. Однако чаще у детей останавливается 
дыхание, а не сердце. В отличие от взрослых лю
дей, у которых сердце останавливается в результате 
ИБС с фибрилляцией желудочков или желудочко
вой тахикардией, у детей внезапная, непредвиден
ная и нетравматическая остановка сердца бывает 
редко. У подростков остановка сердца может про
изойти во время усиленных упражнений и иыть 
следствием известной ранее болезни (например, 
до или после операции при врожденном заболе
вании сердца) или неизвестных ранее нарушений 
(гипертоническая кардиомиопатия, коронарная не
достаточность, синдромы удлиненного интервала 
Q-T, стеноз устья аорты) (см. т. 4, п. 529.6).

Остановка дыхания — более частое явление у 
детей с хроническими легочными заболеваниями 
или с острым заболеванием, вызванным шоком 
или нарушением проходимости дыхательных пу
тей (бокс 122.1). Нарушение дыхания является 
следствием тяжелой астмы, воспаления легких, 
синдрома внезапной детской смерти, погружения 
в воду, травмы, сепсиса, попадания в дыхательные 
пути инородного те та или аспирации содержимого 
желудка.

В условиях больницы сердечно-легочный шок 
обычно начинается с остановки дыхания и часто 
пре цсказуем. Апноэ обычно предшествует бради- 
кардии с плохой перфузией; многие больные уже 
находятся в хроническом, угрожающем жизни со
стоянии. На первой снятой ЭКГ асистолия появля
ется более чем у 50 % больных, отсутствие электри
ческих импульсов — примерно у 10 %, брадикардия 
с плохой перфузией — у 25 % и фибрилляция желу
дочков или желудочковая тахикардия — примерно 
у 15%. Чем старше пациент, тем выше вероятности 
фибри иляциь желудочков или желудочковой та
хикардии.

Для оказания экстренной помощи в каждом от
дельном случае нужно понимать механизм заболе
вания, иметь представление о непосредственной 
физиологической угрозе, которую оно представ
ляет, и знать методы лечения. Множество факто
ров вносит свой вклад в нестабильность младенцев

♦  Б окс 122.1. Экстренны е случа и  наруш ения 
дыхания

Обструкция верхних дыхательных путей
У ребенка явное расстройство дыхания — стридор 
или выдвинутый подбородк и слюнотечение.
Не вводите инструменты в дыхательные пути до 
полного приготовления к немедленной интубации. 
Это особенно опасно, если предполагается воспале
ние надгортанника и бактериальный трахеит или 1 
иноролное тело.
Боковая рентгенограмма шеи может показать рас
ширенный надгортанник или инородное тело. 
Основная трудность — необходимость изиежать ( 
раздражения дыхательных путей, которое может! 
приве< ти к их полной обструкции.

Недостаточная проходимость дыхательных пу
тей

Обычно это обострение ранее имевшегося состо 
яния — астмы, муковисцидоза или легочной дед 
плазии. У больного свисглщее дыхание.
Слизь и/или спазм бронхов приводят к захват}! 
воздуха - - вдыхаемый воздух легче проходит в аль
веолы. чем выходит из них. В результате диета ль 
ные дыхательные пути и альвеолы наполняются га 
зом и нарушается эффективный обмен. Возможен 
пневмоторакс.
В экстремальных случаях астма или бронхиолит 1 
могут привести к фатальному исходу.
Необходимая терапия: кислород, бронходилататор 
ры (аэрозоли или внутривенное введение препа-1 
ратов), кортикостероиды (отложенный эффект), 
релаксация и реанимация.

Воспаление легких 
Нарушение газового обмена вследствие поражения I 
альвеол обычно из-за недостатка сурфактанта и на-1 
копления жидкости в альвео. iax.
Терапия: кислород, антибиотики, при тяжелом за- j 
болевании — ИВЛ.
При заболевании паренхимы повышается тенден-1 
ция к образованию внутрилегочного шунта и уси- 1 
чению гипоксии.
Воспаление легких становится угрожающим жиз* , 
ни, если поражен большой объем легких.
Особенно опасен инфаркт легких в связи с тромбо-1 
зом их сосудов при серповидноклеточной анемДО

и детей (бокс 122.2). Дети < рецидивами у грожаЮ' 
щей жизни болезни (например, припадки, астмз.1 
сердечная аритмия) должны быть очень ос .оро*' 
ны, чтобы свести к минимуму риск этой угрозЩ 
Родительские бдительность и предвидение потеН ' 

циальной опасности могут предотвратить травМИ 
и смерть (см. гл. 115).



^  Бокс 122.2. Факторы физиологической
нестабильности новорожденных

1Температура
У новорожденных тонкая кожа (нагревается от 

"{истом энергии) и недоразвитый гипоталамиче- 
ский контроль. У них отсутствуют эффективные 
■рвные механизмы контроля температуры тела 

4 (например, дрожание), поэтому они находятся под 
-ильные влиянием окружающей температуры. 

Потребность в жидкости
Тонкая кожа сильнее потеет. Содержание жидко- 
сти в организме новорожденных (75-80% ) выше, 
ч*м у взрослых, почки недостаточно реабсорбиру- 
»т электролиты, и младенцам требуется пропорци- 

§  опально больше жидкости на единицу массы тела, 
чем взрослыл 

Дыхательные пути
Дыхательный путь короткий и узкий; сопротив- 
"ение воздуху обратно пропорционально длине 

I * радиуса в 4-й степени, поэтому небольшое количе- 
тво слизи может серьезно препятствовать движе

нию воздуха; хрящи гортани и трахеи мягче, чем у 
■  взрослых, легче подвергаются коллапсу и вызыва

ют обструкцию дыхательн. }8 пути.
Минутный объем сердца 

Пульс — основной механизм изменения минутного 
|  объема сердца.
Обмен глюкозы 

У новорожденных запасы гликогена ничтожны 
и низка способность мобилизовать жиры; гипо- 
гаикемия у них развивается легче, чем у взрослых,

Г" поскольку она зависит от поступления экзогенной 
глюкозы.

Принципы работы персонала службы НМП 
Должны позволять в интересах пациента воздер
живаться от начала реанимации или останавливать 
ее, когда усилия тщетны. Многие хронически боль
ные дети, лечившиеся дома или в больнице, неред
ко поступают в отделения НМП с предписанием 
или другим документом, указывающим на нежела
тельность реанимации. Прервать реанимацию или 
0ТКа Ь| от нее на основании таких документов 
м°жет быть трудно, если в обществе нет доверия 
кслужбе НМП

^Рожающие жизни экстренные 
АУчаи и состояния, предшествующие 
становке жизнедеятельности у детей

ЖИзни детей наиболее часто угрожают респи- 
ГлТ° ^ Ые (см. гл. 122.3 123), сердечные (см. т. 4, 

~538) и неврологические (см. т. 4, гл. 446) за

болевания. Жизнь детей подвергает '.я риску также 
при острой недостаточности печени (см. гл. 165), по
чек (см. т. 5, гл. 666) и надпочечников (см. гл. 165). 
У с тановление причины недостаточности различных 
органов требует значительного времени, но лечение 
физиологически нестабильных детей нужно начи
нать немедленно.

О пределение и оценка физиологической не
стаби льн ости . Должен быть пропой и унифи
цированный подход для быстрой и эффективной 
оценки детей, которые находятся в тяжелом со
стоянии. Обследование начинается с определения 
степени оживленности ребенка (включая его ре
акцию на сгимулы), спонтанной вокализации или 
движений, мышечного тонуса. Для этого задают 
вопрос: «Ты в порядке?», после чего onpt де 1яют 
жизненно важные (табл. 122.1) и другие основные 
показатели.

Таблица 122.1
Ж изненно важные показатели в разном возрасте

Возраст Пульс
(уд./мин) АД (мм рт. ст.) Дыхание

(вдох/мин)
Н„ юношенный 
новорожденный

120-1704 55-75/35 452 40 -70?

0-3 мес. 100-150' 65-85/45-С5 35-55
3-6 мес. 90-120 70-90/50 65 30-45
6-12 мес. 80-120 80 100/55 65 25-40
1-3 года 70-110 90-105/55-70 20-30
3-6  лет 65-110 95-110/60- 75 20-25
6-12 лет 60-95 100-120/60 75 14-22
12* лет 55-85 110-135/65-85 12-18

1 Во сне пульс у младенцев может значительно снижаться, 
но если перфузия сердца сохранж г~я. никако! о вмешательства 
не требуется.

1 Манже! 1 цЛя измерения АД должна охватывать пример 
но 2/з РУКИ- при < лишком маленькой манжете можно получить 
ложно завышенный результат, а при слишком большой — лож
но заниженный.

3 Многим недоношенным младенцам требуется ИВЛ, поэто 
mj частота их спонтанного дыхания имеет меньшее значение.

П ульс и ЧСС. Многие спасатели-непрофесси- 
оналы не умеют точно определять пульс у постра
давшего ребенка. Меди'си и родители хронически 
больных детей, обученные прощупывать пульс, 
до шны с этого начинать оценку состояния боль
ного (табл. 122.2). Непрофессиональные спасатели 
должны проверить другие признаки нормальной 
циркуляции (дыхание, подвижность, кашель, цвет 
кожи), но не пульс. При остановке дыхания у де



тей до 8 лет или у травмированных, спасенных из 
воды, после передозировки лекарства или в силу 
других причин реанимацию нужно начинать еще 
до обращения в службу НМП (быстрое сообщение 
пи телефону). У детей до 8 лет или детей с заболе
ванием сердца в анамнезе или внезапно потеряв
ших сознание во время физических упражнений 
возможна „^фибрилляция желудочков или желу
дочковая тахикардия. В этих случаях нужно немед
ленно позоиНигпъ в НМП, чтобы как можно скорее 
провести дефибри тляцию. Во многих обществен
ных организациях (торговые пассажи, аэропорты 
институты) имеются автоматические наружные 
дефибрилляторы, с помощью которых можно бы
стро восстановить ритм сердца у любого ребенка 
старше 8 лет.

Таблица 122.2 
Компрессия груди: соотношения при И ВЛ

Новоро «с- 
(енные 1-8 ЛС! Старше 

8 лет

Частота компрессии 120 По крайней 
мере 100

100

Отношение компрес
сия, вентиляция"

3:1 5:1 15:2 2

Определение пульса3 Пупочная
артерия

П гечевая 
артерия

Сонная
артерия

1 ИВЛ проводится без прерывания компрессии груди. Про
цессы несинхронны.

2 При интубации — 5 1
3 Если спасатели не профессионалы, определять пульс не 

надо — это задержит сердечно-сосудистую реанимацию. Такие 
спасатели должны оценивать признаки циркуляции: цианоз, 
дыхание, кашель и подвижность.

Если пульс у ребенка не укладывается в физио
логические параметры, то можно предполагать на
рушение минутного сердечного выброса. Частый 
пульс (суправентрикулярная тахикардия или же
лудочковая тахикардия) может быть обусловлен 
значительным снижением ударного объема серд
ца, что приводит к плохой перфузии и увеличению 
скорости (см. т. 4, гл. 529) Сердечная недостаточ
ность может развиться в результате отека легких 
(см. п. 122.3 и т. 4, гл. 495). Брадикардия также 
может предшествовать осгаповке сердца (см. т. 4, 
гл. 529). С другой стороны, изменение пульса мо
жет отражать соответствующую физиологическую 
реакцию (синусовая тахикардия) и не обязательно 
указывает на серьезную патологию сердца. Сину
совую тахикардию можно отточить от суправен-

трикулярной тахикардии по данным анамнеза 
и наличию положительного зубца Р  в отведениях! 
I и aVF, при суправентрикулярной тахикардии мо
жет регистрироваться отрицательный зубец Р в от
ведениях II, III и aVF. При синусовой тахикардЛ 
пульс у младенцев обычно меньше 220 уд./мин, а 
у детей меньше 180 уд./мин. Суправентрикуляр
ная тахикардия внезапно начинается и внезапно 
прекращается; ее можно остановить вагусными 
процедурами (Вальсальвы, пузырь с холодной во
дой на лицо, надавливание на сонную артерию), 
внутрив! иным введением аденозина или синхро
низированной кардиостимуляцией электрошоком 
(0,5-1 Дж/кг).

Артериальное давлен и е. Чаще всего АД из
меряют по методу Короткова, но автоматические 
устройства типа «Динамап» позволяют повторно 
определять АД с коротким интервалом ('’.м. т. 4, 
гл. 538). Определение АД помогает выявить пло
хую перфузию, так как при ней нижний предел 
систолического АД ниже 60 мм рт. ст. у новорож
денных, ниже 70 мм рт. ст. у младенцев от 1 мес. 
до 1 года, ниже 70 мм рт. ст. + 2 х возраст у детей 
1-10 лет и ниже 90 мм рт. ст. после 10 лет.

П ерф узия органов. При адекватном минутном 
объеме сердца кожа vopoino перфузируется (в цен
тре и  в конечностях). Перфузию кожи можно опре
делить по ее температуре и  по времени наполнен™ 
капилляров (время, требующееся для восстанов
ления цвета участка кожи после его побледнения 
в результате надавливания). В норме время напол
нения капилляров составляет 2 с или менее; однако t 

при низкой температуре окружающей среды воз
можно сужение сосудов и  соответственное увели
чение времени наполнения капилляров. П у л ь с о к - , 

симетрия предназначена для определения на^ыше- 
ния гемоглобина кислородом. П оскольку  д л я  полу_ 
чения надежных результатов измерения тр ебуется  

адекватная перфузия, наличие сильного с и г н а л *  

указы&чгт на хорошую периферическую п е р ф у з и в

Температура тела. Пределы нормальной тем
пературы тела у людей постоянны в течение все* 
жизни. Недоношенным новорожденным и доношйв 
ным в первые месяцы жизни трудно п о д д е р ж и в а в  
нормальную температуру тела, если они остаются 
раскрытыми при низкой к мпературе о к р у ж а ю ш в  
среды. При инфекции температура тела у них п°" 
вышается.

Усилия при дыхании и газовый обм ен. Сопр̂ Щ
щение мышц грудной клетки и шеи и раздуваНШ



ноздрей при вдохе являются признаками аномаль
но больших усилий, требующихся для вдоха. Сто
ны и похожие на плач звуки при выдохе обуслов
лены накоплением положительного давления для 
п оддерж ан и я  возможностей альвеол. У  ребенка 
с н еадекватной  оксигенацией наблюдается цианоз 
(синий или серый цвет кожи и слизистых оболо
чек) (см. т. 4, гл. 458 и 460). Хотя наблюдение за

усилием ребенка при дыхании предоставляет по
лезную информацию о респираторной недостаточ
ности, газовый анализ артериальной крови позво
ляет более точно оценить обмен респираторных 
газов (см. гл. 117 и т. 4, гл. 460) и выявить лактата
цидоз, обусловленный плохой перфузией.

С ердечная аритмия (см. т. 4, гл. 529). Наруше
ние ритма пульса и сердцебиения часто наблюдает-

Стимулировать 
и проверить реактивность

Да

Дыхательные пути открыты
Голову запрокидывают назад, 
нижнюю челюсть выдвигают 
вперед, оттягивая 
подбородок вниз

I
Проверить дыхание
Смотрит, слушает и чувствует

ИВЛ
Сделать 2 энергичных вдоха/ 
выдоха

{

Оценить признаки циркуляции
(подвижность +  пульс') 
Безотлагательно, не дольше 10 с

Нет

Компрессия грудной клетки2
5 сжатий на 1 вентиляцию 
100 сжатий в минуту

\

Если дышит:
Восстановление
дыхания

Если грудь
не поднимается:
• Сместить интубаци- 

онную трубку
• Повторные попытки 

ИВЛ

Если безуспешно:
• Действовать как 

при обструкции 
дыхательных путей

Продолжать реанимацию

1 Следит за пульсом медицинск 1Й специалист, но не непрофессионал.
2 Продолжать восстанавливать дыхание и СЛР, как указано. Как можно скорее 

обратиться в местную или региональную службу НМП (какая ближе), объяснив 
существующую угрозу остановки сердца.> _

Cl j  *' Протокол первичной сердечно-легочной реанимации (алгоритм BLS —  basic life support) у детей (Emergency 
ас -̂are Committee and Subcommittee, American Heart Association. Pediatric basic life support, part 9. Circulation 2000;

102:1-253)



• Алгоритм BLS: оценка состояния, 
вспомогательная вентиляция легких 
и кардиостимуляция, как указано

• Снабжения ислородом
• Подсоединить мони1 ор/дефибриллятор
• По возможности снять ЭКГ в 12 отведениях

Продолжительность QRS в норме 
для данного возраста 
(приблизительно s 0,06 с)

Продолжительность QRS увеличена 
для данного возраста 
(приблизительно > 0,08 с)

Оценить ритм

Возможна синусовая 
тахикардия
• Соответствует анамнезу 
■ Зубец Р присутствует/

нормальный
• Сердечный ритм часто 

меняется в зависимости 
от активности

• Частота дыхания 
меняется при постоян
ном пульсе

• Новорожденные: пульс 
обычно < 220 уд./мин

• Дети: пульс обычно 
< 180 уд./мин

Какова продолжительность QRS1

Возможна суправентрикулярная 
тахикардия
• Не соответствует анамнезу
■ Зубец Р отсутствует/аномальный
• Сердечный ритм не меняется 

в зависимости от активности
- Резк1 е изменения пульса
• Новорожденные: пульс обычно 

> 220 уд./мин
• Дети: пульс обычно 
> 180 уд./мин

Обсудит1 воздействие 
на блуждающий нерв

• Обеспечить доступ к сосудам
>бс”дить в/в введение аденозина 

в дозе 0,1 мг/кг (максимальная 
первая доза 6 мг)

• Можно удвоить и однократно 
повторить дозу (максимальная 
вторая доза 12 мг)

• Быстрое струйное введение

■ Консультация с детским кардиологом
■ Попробовать кардиоверсию 0,5-1,0 Дж/кг 

(если первичная доза неэффективна, можно 
повысить до 2 Дж/кг)

■ Предварительно ввести седативные средства 
• ЭКГ в 12 отведениях

Во время оценки состояния
• Подавать кислород 

и проводить ИВЛ, 
как требуется

• Продолжать алгоритм ABC
■ Нужен постоянный 

мониторинг с пейсмекером
■ Обсудить возможность 

консультации
со специалистом

• Подготовиться к кардио 
версии 0,5-1,0 Дж/кг 
(обсудить седативные 
средства)

Идентш ; икация и лечение
возможных причин
• Гипоксемия
• Гиповолемия
• Гипертермия
• Гипер-/гипокалиемия 

и нарушения обмена
• Тампонада 

Напряженный 
пневмоторакс

• Токсины/яды/лекарства
• Тромбоэмболия
• Боль

Возможна
желудочковая
тахикардия

Рассмотреть альтернативные препараты
• Амиодарон 5 мг/кг в/в в течение 20-60 мин 

(вместе а.ииодарон и прокаинамид обычно 
не ввод!,.)
или

• Прокаинамид 15 мг/кг в течение 30-60 мин в/в 
(обычно не вводят вместе амиодарон
и прокаинамид) 
или

• Лидокаин 1 мг/кг в/в струйно

Рис. 122.2. Протокол неотложной реанимации (PALS —  pediatric advanced life support) грудных и более старшего возрэс 
та детей при тахикардии и адекватной перфузии (Emergency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart| 

Association. Pediatric life support. Part 10. Circulation 2000; 102:1-291)



• Начать СЛР
• Си. схему лечения при отсутствии 

пульса_________________________

Нет I
Пульс есть?

ft
• Подавать кислород и проводить ИВЛ, как требуется
• Подсоединить монитор/дефибпичлятор

Продолж!.. “Чьность QRS в норме 
для данного возраста 
(приблизительно £ 0,06 с) Снять ЭКГ в 12 отведениях, 

если возможно 
Оценить продолжи
тельность QRS

Продолжительность QRS увеличена 
для данного возраста 
(приблизительно > 0,08 с)

Оценить
тахикардию

Во I.ремя оценки
• Подавать кислород и проводить ИВЛ, 

как требуется
Поддерживать СЛА

• Постоянный мониторинге пейсмекер™,
■ Консультации со специалистом
• По дготивиться к кардиоверсии 0,5-1,0 Дж/кг 

(обсудить седативные средства)

' ?оентификация и лечение возможных причин
• Гипоксемия
• Гиповолемия
• Гипертермия
• Гипер .'.ипокалиемия и нарушения обмена
• Тампонада
• Напряженный пневмоторакс
• Токсины/яды/лекарства
• Тромбоэмболия
• Боль

п
Оценить

тахикардию

| Возможна синусовая тахикардия
• Соответствует анамнезу
• Зубец Р присутствует/нормальный
• Сердечный ритм часто меняется 

в зависимости от активности
■ Частота дыхания меняется при 

постоянном пульсе
• Новорожденные: пульс обычно 

< 220 уд./мин
• Дети: пульс обычно < 180 уд./мин

Возможна суправентрикулярная 
тахикардия
• Не соответствует анамнезу
• Зубец Ротсутствует/аномальный
• Сердечный ритм не меняется 

в зависимости от активности
• Резкие изменения пульса
• Новорожденные: пульс обычно 

> 220 уд 'мин
• Дети: пульс обычно >180 уд./мин

Обсудить воздействие 
на блуждающий нерв (без задержки)

Возможна желудочковая 
тахикардия
- 11е медленная кардиоверсия 

0,5-1,0 Дж/кг (обсудить 
седативные средства, 
не откладывать 
кардиоверсию)

Немедленная кардиоверсия
• Начать кардиоверсию с 0.5-1.0 Дж/кг (можно повысить 

до 2 Дж/кг, если первичная доза неэффективна)
• По возможности использовать седативные средства
• Седация не должна задерживать начала кардиоверсии 

или
Немедленное введение аденозина в/в или внутрь
• Аденозин: вводить в/в, если имеется немедленный 

доступ; доза: 0,1 мг/кг в/в или внутрь 
(максимальная первая доза б мг)

• Можно удвоить и повторить дозу (максимальная 
вторая доза 12 мг); вводить быстро, струйно

Рассмотреть альтернативные 
препараты
■ А  шодарон 5 мг/кг в/в в течение 

20-60 мин, или
• Прокаинамид 15 мг/кг в течение 

30-60 мин в/в (обычно не рекомен
дуется вводить амиодгрон
и прокаинамид вместе), или

• Лидокаин 1 мг/кг в/в струйно (только 
в виде комплексного препарата)

■ Консультация с детским кардиологом
• ЭКГ в 12 отведениях

(Етё Протокол неотложной реанимации при тахикардии (PALS) с плохой перфузией у новорожденных и детей 
r9ency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American Heart Association: Pediatric life support. Part 10. Circulation

2000; 102:1-291):
СЛА —  сердечно-легочная активность



Алгоритм BLS: Оценка состояния 
и ИВЛ, как требуется

• Снабжение кислородом
• Подсоединить монитор/дефибриллятор

Оценить ритм (ЭКГ)
ФЖ/ТЖ Не ФЖ/ТЖ (включая БПЭА и асистолию)

Попробовать дефибрилляцию
• До 3 разрядов при необхо

димости
• Сначала 2 Дж/кг, 2-4 Дж/кг, 

АДж/кг1

Адреналин в/в или внутрь 
0,01 мг/кг(1:1и000;0,1 мл/кг) 
Через эндотрахеальную 
трубк; 0,1 мг/кг (1:1000;
0,1 мл/кг)

Попробовать дефибрилляцию
(4 Дж/кг1) в течение 30-60 с 
после каждого введения 
препарата
Алгоритм: СЯР— препарат—  
разряд (повторить) или 
СЛР— препарат— разрг, -  
разр>.ц— разряд (повторить)

Антиаритмические средства
• Амиодарон: 5 мг/кг струйно 

в/в или внутрь или
■ Лидокаин: 1 мг/кг струйно 

в/в/внутрь/парентерально 
или

• Магнезия: 25-50 мг/кг в/в 
или внутрь для трепетания/ 
мерцания желудочков или 
гипомагниемии 
(максиг' пьно 2.

Попробовать дефибрилляцию
(4 Дж/кг1) в течение 30-60 с 
поспе каждого введения 
препарата
Алгоритм: СЛР— препарат—  
разряд (повторить) или 
СЛР— препарат— разряд—  
разряд— разряд (повторить)

Во время СЛР
Проба, контроль
• Интубация трахеи и доступ 

к сосудам

Проверить
• Положение электродов и контакт
• Положение пульта и контакт

Вводить
• Адреналин каждые 3-5 мин 

(обсудить введение более высоких 
доз во 2-й раз и в последующем)

Обсудить введение 
альтернативных препаратов
• Сосудосуживающие
• Антиаритмические (см. в рамке 

слева)
> Буферные растворы

Определение и течение возможных 
причин
• Гипоксемия
• Гиповолемия
• Гипертермия
• Гипер-/гипокалиемия и нарушены., 

обмена
• Тачпонада
• Напряженный пневмоторакс
• Токсины/яды/лека рстьг.
• Тромбоэмболия

I
 Адреналин в/в или внутрь: 
0,01 мг/кг (1:10 000; 0,1 мл/кг) 
Через эндотрахеальную 
трубку: 0,1 мг/кг (1:1000;

0,1 мл/кг)

Продолжать СЛР 
до 3 мин

' Альтернативные варианты и более высокие дозы 
для детей не установлены.

Рис. 122.4. Протокол неотложной реанимации (PALS) при остановке сердца (отсутствие пульса) (Emergency Cardiac Caff 
Committee and Subcommittee, American Heart Association. Pediatric life support. Part 10. Circulation 2000; 102:1-291); I

ВПЭА —  беспульсовая электрическая активность; ФЖ —  фибрилляция желудочков; ТЖ—  тахикардия желудочков



> Наблюдение
• Поддерживать С ...
> Обсудить перевод 

в реанимационное 
отделение

Во время СЛР

Проба/контроль
• Интубация трахеи и доступ 

к сосудам-

Проверить
• Положение электродов и контакт
• Положение пульта и контакт
• Положение пейсмекера и контакт

Вводить
• Адреналин каждые 3-5 мин 

и обсудить альтернативные 
средства- чнфузию адреналина 
или дофамина

Определение и лечение возможных 
причин
■ Гипоксемия
■ Гипертермия
• Травма головы
• Блокада сердца
• Пересадка сердца (особый случай)
• Токсины/яды/лечарства

* Если подозревается, что брадикардия обусловлена 
повышенным тонусом блуждающего нерва или 
первичной АВ-блокадой, сначала ввести атропин

I
 Провести компрессию 
грудной клетки,

зсли несмотря на оксигенацию 
и ИВЛ пулос < 60 уг../мин 
у новорожденных и детей 
и плохая системная перфузия, 

то
Адреналин*
• в/в или внутрь:

0,01 мг/кг (1 -10 ООО; 0,1 мл/кг)
• Через эндотрахег льную 

трубк1' 0,1 мг/кг (1:1000;
0,1 мл/кг)

• Можно повторять каждые 
3-5 мин в той же дозе

Атропин*
0,02 мг/кг (минимальная доза 
0,1 мг/кг)

Можно 1 раз повторить

' г

Обсудить 
I  электрокардиостимуляцию

' '

Если исчез пульс, см. схему 
лечения при остановке сердца

^Ис- 122.5. Протокол неотложной реанимации (PALS) при брадикардии (Emergency Cardiac Care Committee and Subcom
mittee, American Heart Association: Pediatric life support, Part 10. Circulation 2000; 102:1-291):

C/IA —  сердечно легочная активность; в /к —  внутрикостно

СЯ у u
У Детей, в большинстве случаев оно преходяще 

Читается нормой. Жизни детей чаще угрожают 
‘Шикардия или асистолия, а не желудочковая фи- 

ЛяЦия, которая более характерна для взрослых

и подростков. Число детей с нарушением сердечно
го ритма возрастает, они все чаще выживают после 
хирургической операции по поводу врожденных 
аномалий сердца. Аномальный сердечный ритм мо



жет проявляться в виде неожиданного коллапса, 
одышки, тахипноэ, тахикардии, учащенного арит
мичного пульса, обморока, головокружения или 
(редко) ангины. Тахиаритмия или брадикардия 
в начале может не представлять опасности для па
циента, но становится симптоматичной, если вли
яют на минутный выброс сердца.

Диагностика и лечение специфических наруше
ний сердечного ритма у детей обсуждается в т. 4, 
гл. 529. При асистолии, симптоматической тахи
кардии и брадикардии необходима реанимация, по
этому эти состояния требуют быстрого распознава
ния и вмешательства. Персонал в поликлиниках, 
клиниках и больницах должен быть подготовлен 
для лечения этих сложных ситуаций (рис. 122.1- 
122.5). Нарушение баланса элекьфолитов также 
может привести к угрожающей жизни аритмии 
(см. гл. 110). Особому риску подвержены дети, по
терявшие значительное количество жидкости или 
получавшие диуретики или дигоксин.

Изменения кровообращения в легких. При раз
ных врожденных заболеваниях сердца и некото
рых физиологических нарушениях повышается 
сосудистое сопротивление в малом круге крово
обращения, что приводит к гипертензивным кризам 
в нем и риску тяжелой гипоксии (см. т. 4, гл. 527).

О ценка м етабол и ч еск ого  ст а т у са . Ацидоз 
и гипогликемия являются важными острыми деста
билизирующими метаболическими нарушениями. 
Причины, последствия и лечение респираторного, 
метаболического и смешанного ацидоза обсужда
лись в гл. 120. Определение содержания кж породе 
в крови центральной вены (содержание кислорода 
в смешанной венозной крови — Сво2), особенно 
в крови, определяемой с помощью вставленного 
в легочную артерию катетера Свана-Ганца, по
могает оценить адекватность тканевой перфузии 
и увеличение анаэробного метаболизма. Аномаль
но низкое содержание кислорода в венозной крови 
по сравнению с артериальной предполагает плохое 
снабжение тканей кровью, что приводит к увели
ченной экстракции кислорода и метаболическому 
ацидозу. Если же содержание кислорода в веноз
ной крови аномально высокое, то либо кровь до
ставляется к тканям слишком быстро (высокий 
минутный объем сердца), в результате чего коли
чество экстрагируемого кислорода из капиллярной 
крови ниже нормы, либо происходит аномальное 
смешивание венозной и артериальной крови около 
сердца и крупных сосудов, либо ткань более нежиз

неспособна. Анализ специфических органически 
кислот в крови и моче пациента при подозрении А 
врожденный порок может помочь диагностировав 
лежащее в основе метаболическое нарушение.

В современных руководствах по реанимациЛ 
подчеркивается, что натрия гидрокарбонат или 
другой буферный агент не следует вводить до 
восстанов. [ения дыхания, пульса и адекватной пе
риферической перфузии. Натрия гидрокарбонЛ 
показан при симптоматической гиперкалиемии, 
гипермагниемии, интоксикации некоторыми гри- 
циклическими антидепрессантами или при нега
тивных последствиях воздействия блокаторов на
триевых каналов. Рутинное его введение во врем! 
СЛР не одобряется, поскольку может быть опас
ным. Возможность введения натрия гидрокарбона
та следует иметь в виду при наличии тяжелого ме
таболического ацидоза, подтвержденного газовьш 
анализом артериальной крови, или при длительноИ

Таблща 1223 
Шкала глубины комы Глазго

Открывание глаз (всего 4 пункта)
Спонтанное 4
На голо" 3
На боль 2
Не открывает 1
Устный ответ (всего 5 пунктов)

Старшие дети Новорожденные 
и дети младшего возраста*

Ор:юнтироваг ный 5 Соответствующие сло
ва, улыбается, фикси 
pyei внимание и пони
мает

5

Спутанный 4 Утешаемый плач 4

Несоответствующий 3 Постоянно раздра
женный

3

Неразличимый 2 Беспокойный, возбуж
денный

2

Никакого ответа 1 Никакого ответа 1

Двигательная реакция (всего 6 пунктов)
Слушается 6
Локг-изует боль 5
Отстраняется 4
Сгибание 3
Разгибание 2
Реакция отсутствует 1

Teasdale G., Jennet В. Assessment of coma and impaired c''nsCi 
ousness. A  practicd scale. Lancet 1 9 7 4 ; 2 : 8 1 ;  с и з м е н е н и я м и .



реанимации, когда его вводят через каждые 10 мин 
в0 время остановки сердца.

Гипогликемия определяется как низкий уровень 
глю козы в крови, что приводит к нарушению про
дукции энергии (.см. гл. 140 и  т. 1, п. 47.2). Функ
ция мозга зависит от адекватного уровня глюкозы 
и требует постоянного ее поступления для под
держания потребляющей энергию мозговой ак
тивности. Гипогликемия характеризуется слабос
тью и сонливостью и  может привести к судорогам 
и коме. Срочные меры обычно заключаются во 
внутривенной инфузии гтюкозы (250-500 мг/кг 
- течение 1-2 :лин; наличие гипогликемии следует 
подтвердить, если это не задержит лечение).

Оценка функции Ц Н С . Состояние ЦНС оце
нивается на основании анамнестических данных 
и физикального обследования, которые могут вы
явить возможные травмы, воздействие токсичных 
или лекарственных агентов, припадки, ишемию 
или признаки какого-либо внутричерепного нару
шения (кровоиз шяние, опухо п>, абсцесс, матьфор- 
мация сосудов). В табл. 122.3 и 122.4 приведены 
основные критерии, универсально используемые 
для характеристики неврологического статуса, 
и их балльная оцелка. Проверяют периодически 
для определения признаков улучшения или про
цессирования болезни.

Шкала глубины комы Г л азго . Хотя ШГКГ 
не нашла признания в качестве прогностической 
системы для новорожденных и маленьклх детей, 
как это имеет место у взрослых людей, эта шкала 
широко используется для оценки больных детей 
с Измененным уровнем сознания, особенно пере
несших травму готовы (см. табл. 122.3). Она по
зволяет быстро оценить функцию коры головного

мозга. Больные с оощим баллом по ШГКГ, равным 
8 или ниже, требуют интенсивного лечения, вклю
чая ИВЛ и мониторинг ВЧД.

Реанимация

Целью детской реанимации является поддержание 
окги^нации и перфузии на необходимом уровне во 
всем организме, в то время как предпринимают :я 
попытки стабилизации состояния и воссг 'анор ле
ния гомеостаза. Мероприятия должны проводить
ся в определенном порядке, начиная с сердечно- 
легочной активности: дыхг гсльныг пути, дыхание 
и циркуляция (см. т. 1, гл. 5 и рис. 122.1). Помимо 
заботы о дыхании, понятие активность включает 
также проверку реактивности («Ты в порядке?»), 
приведение в действие службы НМП и предвиде
ние ситуаций высокого риска, таких как травма, 
респираторный дистресс-синдром или обострение 
хронических, угрожающих жизни состояний. Пред
видение является ключевым моментом в пред
упреждении остановки сер щ а и дыхания.

Здоровье многих детей после реанимации в зна
чительной степени восстанавливается. У детей, го
спитализированных в остром, угрожающем жизни 
состоянии, часто происходит спонтанное возобнов
ление циркуляции. Дети, у которых вс время останов
ки дыхания "охраняется пульс, имеют наибольший 
шанс выжить после короткой СЛР. У большинства 
выживших не наб июдается никаких неврологиче
ских изменений по сравнению с их состоянием до 
остановки дыхания. Если больной поступает в боль
ницу с асистолией или на прогрессирующей стадии 
хронического заболевания до оказания ему НМП, 
шансы успешной реанимации резко снижаются.

Таблица 122.4
Клиническая градация энцефалопатии

_  Клиническая стадия
_ 1-я 2-я 3-я 4-я 5-я
Сонливый Агрессивный Коматозный Коматозный Коматозный
Слушается приказов Не всегда слушается 

приказов
Иногда реагирует на 
приказы

Реагирует только на 
боль

Не реагирует на боль

^Рачки реактивные Зрачки инертные Временами девиация 
глаз

Слабая реакция зрачков Реакция зрачков otcvt- 
ствует

Ахание нормальное Возможно гиперпноэ Нерегулярное л: 1хание Очень нерегулярное 
дыхание

Необходима ИВЛ

■ У - Й  мышечный Непостоянные реф
лексы

Декортикация Д-цгребрация Отсутствие сухожиль
ных рефлоксов — ацк ■ 
намия



П о д д ер ж к а  д ы х а н и я . Если в дыхательные 
пути не попало инородное тело, но ребенок само
стоятельно не дышит, следует немедленно предпри
нять меры для восстановления дыхания. Непрохо
димость дыхательных путей у не отвечающего на 
вопросы ребенка часто вызывает западание языка. 
Нужно попытаться открыть дыхательные пути 
(запрокинуть голову насад/поднять подбородок 
или отвести челюсть, если шейный позвонок не
стабилен ) и посмотреть, начинаются ли экскурсии 
грудной клетки, а заодно проверить, нет ли посто
роннего тела, и, прислушиваясь к звукам дыхания 
из носа и рта, проверить, выходит ли выдыхаемы”: 
воздух (рис. 122.6 и 122.7). Это нужно проделать 
меньше чем за 10 с. Если видно инородное тело, 
его нужно удалить; если инородного тела сначала 
не видно, но егс присутствие подозревается, нужне 
поднять язык и челюсть. Если дыхание у пациента 
восстанавливается спонтанно, его нужно повернуть

Рис. 122.6. Открытие дыхательных путей запрокидыва
нием головы назад и поднятием подбородка. Одной ру
кой запрокидывают голову, вытягивая шею. Указательным 
пальцем другой рукч спасатель отводит нижнюю челюсть, 
поднимая подбородок. При подозрении на повреждение 
шейного позвонка голову запрокидывать не следует (Eme
rgency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American 
Heart Association. Pediatric life support, part 5. JAMA 1992;

268:2251)

Рис. 122.7. Комбинированный способ отведения челюстХ 
и стабилизации позвоночника у ребенка при травме (Eme
rgency Cardiac Care Committee and Subcommittee, America 
Heart Association. Pediatric life support, part 5. JAMA 1992;

268: 2251)

на бок, так, чтобы голова была повернута на бок 
для полного восстановления дыхания (если ИВЛ 
проводится на месте происшествия).

И ьЛ можно провести путем дыхания рот в рот 
или рот в нос, либо с  помощью маски, помещенной 
на рот и  нос пациента, и дыхания изо рта в маску, 
либо с  помощью дыхательного мешка (рис. 122.8 
и 122.9). При успешной ИВЛ начинаются экс
курсии грудной клетки и исчезает цианоз. Выды
хаемый воздух содержит 16-17% кислорода, что 
соответствует давлению альвеолярного кислорода 
80 мм рт. ст. у пациента. Если принятые меры не 
обеспечивают адекватного доступа воздуха, убе
дитесь, что дыхательные пути пациента свободн и  
и плотно закрыты ртом спасателя. Если это так, Л 
необходима эндотрахеальная интубация. Показа
нием для нее служат апноэ, потеря контроля ды
хания ЦНС, непроходимость дыхательных путей, 
несмотря на предпринятые меры, усиленная эне£ 
гия, необходимая для дыхания, что может привести 
к обмороку, необходимость ПДКВ или высокого 
пика давления на вдохе (ПДВ), слабые зашитньЯ  
рефлексы дыхательных путей, действие седатив
ных средств или паралич. При интубировании пра' 
вильное положение трубки проверяется по звукаи  
дыхания и расширению грудной клетки, проводи'*  
ся немедленный анализ выдыхаемого углекислого 
газа с  помощью колориметрического прибора, 
мещенного около эндотрахеальной трубки (ЭТТ)- 
Правильное положение ЭТТ наиболее надежвЧ 
определяется по выдыхаемому С 02 при перфу3111!



Рис. 122.8. ИВЛ у ребенка. Рот спасателя накрывает рот 
и нос ребенка, как бы запечатывая их. Одной рукой спаса
тель запрокидывает голову ребенка, а дру| ой рукой под
нимает его челюсть. Не следует запрокидывать голову, 
если у ребенка имеется травма головы или шеи (Emerg
ency Cardiac Care Committee and Subcommittee, American 
Heart Association. Pediatric life support, part 5. JAM A 1992;

268: 2251)

Ниже приведена простая Формула для выбора под
ходящего размера ЭТТ:

Размер ЭТТ без манжеты (мм) = 16 + Возраст 
(годы) /  4.

Параметры дыхания должны соответствовать 
указанным в табл. 122.2.

Для ИВЛ на месте происшествия применение 
подходящего дыхательного мешка надежнее, чем 
повторные попытки эндотрахеальной интубации 
не имеющим соответствующего опыта человеком. 
Дыхательные пути у детей отличаются от тако- 
вых У взрослых: они меньше, ближе расположены, 
труднее поддаются визуализации и более склонны 
кподсвязочному стенозированию слизью.

Аспирацию инородного тела следует всегда 
предполагать при внезапном респираторном дис
трессе (см. т. 4, гл. 473) или если у младенца либо 
Ребенка, находящегося без сознания в состоянии 
апн°э, при первых попытках ИВЛ грудная клет 

не поднимается. При подозрении на частичную 
трукцию дыхательных путей инородным телом 

^Р енка, находящегося в сознании, ребенку мож- 
Позволить спонтанно кашлять, пока кашель не 

°вится неэффективным (или беззвучным),

Рис. 122.9. ИВЛ у ребенка. Рот спасателя закрывает рот 
ребенка. Правая рука поддерживает голову ребенка за
прокинутой, а большой и указательный пальцы левой руки 
зажимают нос ребенка (Emergency Cardiac Care Committee 
and Subcommittee, American Heart Association. Pediatric life 

support, part 5. -A M A  1992; 268: 2251)

а респираторный дистресс и стридор увеличива
ются или если ребенок теряет сознание. В этом 
случае дыхательные пути открывают, запроки
дывая голову/поднимая подбородок, и начинают 
ИВЛ. При отсутствии успеха меняют положение 
и повторяют попытку вентиляции. Если дыхание 
не восстанавливается, надо попытаться удалить 
инородное тело. У младенцев до 1 года применяют 
комбинацию 5 ударов по спине и 5 надавливаний 
на грудь (рис. 122.10). Инородное тело удается уда
лить, когда оно видно. Если же зго не видно, по
вторяют вентиляцию. Если она опять не приносит 
успеха, меняют положение головы ребенка и снова 
пытаются проводить ИВЛ. Если дыхание не вос
станавливается, повторяют герию ударов по спине 
и надавливаний на грудь.

Находящемуся в сознании ребенку старше 
1 года проводят серию из 5 надавливаний на жи
вот (метод Хеймлиха) в положении сидя или стоя 
(рис. 122.11). Если ребенок без сознания, то это де
лается в положении лежа (рис. 122.12). После нада
вливания на грудь, проверяют наличие инородного 
тела в дыхательном пути, которое, если оно видно, 
следует удалить. Если его не видно, меняют по
ложение головы ребенка и повторяют ИВЛ. Если



Рис. 122.10. Ударь1 по спине (вверху) и надавливание на 
грудь (внизу) с целью удаления инородного тела из дыха
тельного пути новорожденного (Emergency Cardiac Care 
Committee and Subcommittee, American Heart Association.

Pediatric life support, part 5. JA.VIA 1992; 268: 2251)

ничего не получается, снова меняют положение го
ловы и повторяют вентиляцию. Если по-прежнему 
нет успеха, повторно применяют метод Хеймлиха.

Реанимация сер дечн о-сосуди стой  системы . 
После начала ИВЛ необходимо восстановление 
циркуляции, чтобы снабжать ткани кислородом 
(рис. 122.13-122.15). Спасатели-непрофессионалы 
оценивают состояние циркуляции, не определяя 
пульса, это делают медицинские работники или об
ученные родители (см. табл. 122.2) Если нет пуль
са или он реже 60 уд./мин при плохой перфузии, 
следует провести компрессию грудной клетки, не 
прерывая вентиляцию. Эффективность компресс! и 
определяется по появлению пальпируемого пульса. 
Частота надавливания на грудную клетку зависит 
от возраста и размеров пациента (см. табл. 122.2). 
При компрессии маленьких детей и новорожден
ных два больших пальца кладут на тело грудины 
и обеими руками охватывают грудную клетку, или 
двумя пальцами надавливают на грудину, или дер-

Рис. 122.11. Надавливания на живот сидящему или стоя
щему находящемуся в сознании ребенку (Emergency Card
iac Care Committee and Subcommittee, American Heart Asso
ciation. Pediatric life support, part 5. JAMA 1992; 268: 2251)

Рис. 122.12. Надавливания на живот ребенку, находяшв 
муся в положении лежа в сознании или без сознания (Е^е" 
rgency Cardiac Care Committee and Subcommittee, America 
Heart Association. Pediatric life support, part 5. JAMA 19#' 

268: 2251)



Рис. 122.14. Положение рук при компрессии грудной клет
ки ребенка. Другой рукой спасатель поддерживает голову 
ребенка для облегчения дыхания (Emergency Cardiac Care 
Committee and Subcommittee, American Heart Association. 

Pediatric life support, part 5. JAMA 1992; 268:2251)

Рис. 122.13. Компрессия сердца. Вверху, ребенок лежит 
навзничь на ладони спасателя. Внизу. СЛ° когда грудного 
или маленького ребенка держат на руке. Голова находит
ся на одном уровне с туловищем (Emergency Cardiac Care 
Committee and Subcommittee, American Heart Association. 

Pediatric life support, part 5. JAMA 1992; 268:2251)

жат ребенка навзничь на колене. Чтобы достичь 
максимальной эффективности компрессии, ре- 
енка кладут на спину на подставку для массажа 

СеРДЦа, если она есть. Периодически реанимацию 
пРфывают для проверки возможного спонтанно- 
Го восстановления сердечных сокращений, пульса 

Дыхания. Если реанимация не приводит к восста
новлению дыхания и сердзчной деятельности, ме
дицинская бршада должна решить, продолжать ли 

Идия или прекрати ть  реанимацию. Если решают 
_ Должать, хотя спонтанные пульс и дыхание от- 

твуют, следует провести интубацию, открыть 
о к сосудам и начать введение реанимаци- 

!х препаратов. При реанимации ребенка без

Рис. 122.15. Техника компрессии при обхвате грудной 
клетки ребенка большими пальцами сцепленных рук (два 
спасателя) (Из: Emergency Cardiac Care Committee and Sub
committee, American Heart Association. Circulation 2000; 102: 

1-253)

пульса непосредственно на месте происшествия, 
если оказывается под рукой автоматический на
ружный дефибриллятор, его можно использовать у 
детей старше 8 лет при фибрилляции желудочков.

Интубация и ИВЛ. В принципе, если ребенок 
в сознании, интубацию можно провести без приме



Корень языка 

Надгортанник

Рис. 122.1 6. Техника интубации (Textbook of Pediatric Emergency Medicine. —  Baltimore: Williams & Wilkins, 1983. —  P. 1250)

нения седативных средств, аналгезии или парали
ча, однако аналгезия рекомендуется для снижения 
метаболического стресса (см. гл. 130). Новорож
денных в возрасте до 1 мес. или старше следует

предварительно подготовить, введя им с е д а т и в н ы е  

средства, анальгетики или миорелаксанты, е с л и  0 4  

туация не требует неотложных мер (апноэ, асист°” 1 
лия, отсутствие реактивности) и введение лекаре^



может вызвать недопустимую задержку. Техника 
интубации показана на рис. 122.16.

Контролируемую интубацию следует проводить 
натощак или желудок пациента надо освободить 
с помощ ью  назогастральной трубки. На основа
нии дан н ы х  анамнеза и физикального обследова

ния нужно уточнить, нет ли у пациента аллергич, 
свидетельств о необычной анатомии дыхатетюных 
путей или риске злокачественной гипертермии, 
и получить информированное согласие родителей. 
В распоряжении должны быть необходимое обо- 
оудование для интубации, дыхательный мешок для

Таблица 122.5
Бы' грая последо"°тельная интубация

Этап

1

Процедур? Комментарий/объяснени ,

Быстро собранный 
анамнез и 5ыстая 
оценка

Исключить вызывающие аллергическую реакцию препараты; исследовать анагомию дыхательных 
путей (например, микрогнатия, волчья пасть)

' 2 Собрать оборудо
вание, медикам»
ТЫ И Т. д.

См. ниже

3 Больно”! перед ок- 
сигенацией

С дыхательным мешком, назальной канюлей, дефлектором

4 Премедикаци; 
лидокаином, атро
пином

Лидокаин снижает до минимума повышение ВЧД при интубации, его можно наносить местно на 
слизистую оболочку дыхательных путей для местной анестезии.
Атропин помогает предупредить брадикардию вследствие манипуляции в верхних дыхательных пу
тях и уменьшает секрецию в них

5 Седация и анал- 
гезия

Седативные средства;
Тиопегтал (2-5 мг/кг) — очень быстро действует, может вызвать гипотензию 
Диазепм (0,1 мг/кг) — действует через 2-5 мин, выводится через 30-60 мин или позже 
Кетамин (2 мг/кг) — действует чере° 1-2 мин, выводится через 30-40 мин. Может вызвать гал
люцинации, если применять отде 1ьно, вызывает повышение ВЧД, -екрецию слизи и расширение 
бронхов 

Анальгетики;
Фентанил 3-10 мг/кг, можно повторить 3-4 рази При быстром введении может вызвать ригид
ность мышц грудной клетки без признаков эффективной вентиляции Эффект прекращается 
через 20-30 мин
Морфин: 0,05-,01 мг/кг; эффект может закончиться через 30-60 мин, может привести к гипотен
зии у больных с ' иповолемией

6 Премедикация не 
деполяризующими 
паралитическими 
агентами

Небольшая доза недеполяризующего агента (см. ниже) вводи-сг с целью снижения деполяризую
щего действия сукцинилхолин? который вводится после него

7 Введение миоре- 
лаксантов

Сукцинилхолин в дозе 1-2 мг/кг; сначала вызыватг сокращение, а затем расслабление мышц. Одна
ко такая деполяризация может привести к повышению ВЧД и АД. Паралич наступает через 30-40 с 
и длится 5-10 мин
Увеличивается премедикация недеполяризующими миорелаксантами, особенно рокурониумом 
(1 мг/кг), который оказывает очень быстрое и кратковременное действие. Другие недеполяриз; f - 
щие агенты включают векурониум . панкурониум j  дозе 0,1 мг/кг

8

9

10

Прием Селлика Давление на перстневидный хрящ, чтобы закрыть пищевод и предотвратить регургитацию или 
аспирацию

Эндотрахеальная
интубация

Эндотрахеальные трубки: подобрать размер, соответствующий возрасту и массе тела ребенка 
Клинки ларингоскопа: разные клинки Miller или Macintosh 
Пациент лежит навзниш шея умеренно вытянута, как при храпе

Закрепить трубку, 
изменить положе
ние в соответствии 
с рентгенограк -юй

ЭТТ прикрепляется клейкой лентой к щека** и верхней губ“ или лента на* тадывается на кожу око
ло рта

И Начать ИВЛ Изменить положение трубки перед началом вентиляции { положите льныл давлением, если ЭТТ на
ходится в одном из бронхов, возможна баротравма



вентиляц* и ] [ поддон для проведения срочной кри- 
котомии. После периода гипероксигенации вводят 
Сензодиазепин (диазепам, мидазолам, лоразепам), 
затем опиат (фентанил, ремифентанил, морфин) 
и паралитический агент (векурониум, poi урониум).

Поскольку во многих случаях интубация детей 
в критическом состоянии безотлагательна, подго
товительную стадию часто опускают и сразу при
ступают к быстрой последовательной интубации 
(БПИ) (табл. 122.5). Цель БПИ — индуцировать 
анестезию и паралич и быстро завершить интуба
цию. Это приводит к минимальному повышению 
ВЧД и АД в отличие от пациентов, находящихся 
в сознании или под слабым воздействием седатив
ных средств. Поскольку до БПИ обычно не удается 
освободить желудок, применяют прием Селлика 
(отдавливают перстневидный хрящ назад и при
жимают пищевод к позвоночнику), чтобы избежать 
аспирации содержимого желудка, что вполне воз
можно при введении ларингоскопа и ЭТТ в глотку 
и гортань.

В контролируемых условиях можно провести 
t азотрахеалъную интубацию. Она показана боль
ным в состоянии легкой седации или с тяжелой 
травмой pia. Введение назотрахеальной трубки 
менее неприятно, чем рототрахеальной трубки, 
которую проводят вдоль языка, вызывая рвотный 
рефлекс с задней стенки глотки. Однако назотра- 
хеальная трубка препятствует дренажу носовой 
пазухи и евстахиевой трубы, что может привести 
к инфекции пазухи и среднего уха.

Крикэтиреотомия. Если при закупорке ды
хательного пути интубация трахеи оказалась без 
успешной, рекомендуется крикотиреотомия-про- 
кол. Больного кладут навзничь лицом прямо вверх. 
Прощупывают срединную точку перстнещитовид
ной мембраны и сквозь нее медленно продвигают 
вперед под углом около 45° внутривенный катетер 
размером 14 с иглой-стилетом. Быстрая аспирация 
роздуха в шприц, соединенный с катетером, указы
вает на вход в трахею. В этот момент металличе
скую иглу-стилет удаляют, а катетер проталкивают 
дальше в трахею. Кислород подают через катетер 
со скоростью 10-15 л/мин. Это поддержит ребен
ка- даже если у него слабое или вовсе отсутствует 
спонтанное дыхание, пока планируется дальней
шее надежное обеспечение дыхания. Хирургиче
ская крикотиреотомия редко бывает необходима, 
проводится опытным хирургом, за исключением 
экстренных случаев. Оно включает поперечный

разрез перстнещитовидной мембраны и продви
жение большого катетера через разрез в нижнЛ 
часть трахеи. Хотя в принципе операция сходна 
с проколом перстнещитовидной мембраны, риск 
кровотечения, обструкции верхних дыхательнЯ 
путей и пневмоторакса значительно выше.

Доступ к венам. Многие вены доступны для 
катетеризации, но следует учитывать анатомичЯ 
ские особенности. Так, крупная вена проходит по 
срединной линии тыла стопы поперек голено
стопного сустава, но удержать катетер в этой вене 
трудно из-за сгибания, которое выталкивает кате
тер. Лучше использовать другую крупную вену на 
наружной стороне стопы, проходящую горизон
тально обычно в 1-2 см от hi [жнего края стопы 
(рис. 122.17). Большая подкожная вена доступ* 
у всех пациентов. Катетер устанавливают перед 
внутренней лодыжкой и получают доступ к голен! 
и бедру у недоношенных грудных детей.

Рис. 122.17. Вены ноги (American Heart Association. A tert 
book of Pediatric Advanced Life Support. —  Dallas: America 

Heart Association, 1994)



На тыльной стороне кисти руки многие вены 
д о ст у п н ы  для катетеризации. Сосуды крупные, 
часто находятся на плоской поверхности тыльной 
стороны, и катетер лспсо переносится. Почти всег
да есть крупная вена, расположенная между IV и 
V пальцем примерно на 1 см проксимальнее пяст
но-фалангового сустава. Катетер обычно вводят 
в латеральную подкоиснгю вену у  запястья, вдоль 
рредплечья или у локтя (рис. 122.18). Удобна и сре
динная локпевая вена, так как она лежит на ровной 
Поверхности предплечья. Подкожная медиальная 
вена руки часто ускользает при попытке вставить 
катетер.

Кровь можно брать из внутренней и наружной 
яремных вен или у новорожденных из различных 
вен головы. В обе яра шые вены можно ввести ка
тетер (рис. 122.19). Самые заметные вены голо
вы — поверхностная височная (перед ухом) и за
дняя ушная вены (позади у::а).

Более глубокие и крупные вены очень удобны 
для введения медикаментов и питательных рас
творов, а также для взятия крови. Доступ к ним 
обеспечивается подкожной катетеризацией или 
хирургическим путем. Чтобы канюлироватъ бед
ренную вену, очищают кожу и иглу вводят пример
но на 0,5 см медиальнее пульсирующей бедренной 
артерии (или, если нет пульса, примерно на 2/ 3 
расстояния от верхней передней оси к лобковому 
бугорку) (рис. 122.20). После прокалывания со
суда кровь легко набирается в шприц при легком 
оттягивание поршня. После локализации сосуда 
тонкая проволока вдвигается через иглу в про
свет сосуда (метод Сельдингера). У новорожден
ных вена находится не глубже 0,5-1,0 см, поэтому 
ИГЛУ прокалывают под не£ олыиим углом. У круп
ных подростков и очень тучных людей иглу нужно 
ввод л „ по«ти перпендикулярно к кожг. И в том и 
в Другом случае положение иглы нужно выровнять, 
прежде чем продвигать ее дальше в вену. Для вве
дения шприца в подключичную или яремную вену 
Вводят сходным, но несколько отличным методом, 
поскольку имеется риск не только кровотечения, 
Но и пневмоторакса. Плечевую вену редко исполь- 
3Уют для канюлирования из-за ее близости к сре
динному нерву.

В настоящее время настоятельно рекомендуют 
®Нутрикостн(к‘ канюлирование, когда доступ к ве- 

с затРУДнен или невозможен, что бывает даж? 
^ Старших подростков. Если при остановке серд-

Или Дыхания нельзя попасть в вену в течение

Рис. 122.19. Наружная и внутренняя яремные вены. Угло
вая линия, идущая на рисунке от грудино-ключично-сосце
видной мышцы, указывает на две головки этой мышцы (/Wi
thers L Н., Smith D. W„ Frankel L. Anatomic considerations in 
placement of central venous catheters. Clin Anat 1992; 5:89): 

3HB— задняя нижнечелюстная вена; JIB— лицевая вена; НЯВ— 
наружная яремная вена, ВЯВ—  внутренняя яремная вена

1 мин, канюлю вводят в большеберцовую кость, 
что обеспечивает взятие крови для лабораторных 
анализов и введение различных препаратов и жид
кости, включая необходимые при экстренной реа
нимации. Определенные лекар^ва можно вводить 
также через ЭТТ: лидокаин, атропин, налоксон и 
адреналин. Последний можно вводить через ЭТТ

Рис. 122.18. Вены руки (American Heart Association. A tex
tbook of Pediatric Advanced Life Support. —  Dallas: American 

Heart Association, 1994)
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Трапецие
видная
мышца



Рис. 122.20. Анатомия бедренной вены (Д) и техника ка- 
нюлирования (Б) (American Heart Association. A textbook of 
Pediatric Advanced Life Support. —  Dallas: American Heart 

Association, 1994)

до 1C раз в дозе, применяемой при внутривенном 
чведении.

Лекарственная терапия 
и дефибрилляция

Если ИВЛ и компрессия грудной клетки не приво
дят к восстановлению циркуляции и спонтанного 
дыхания, могут понадобиться медикаментозные 
средства. Если ЭКГ свидетельствует о возможном 
наличии сердечного ритма, но пульс не прощупы
вается, следует рассмотреть причины беспульсовой 
электрической активности (электромеханическая

диссоциация). Причиной могут быть гипотермия 
гипоксия, гиповолемия, гиперкалиемия. напряжен
ный пневмоторакс, тампонада перикарда, токсины 
и легочная тромбоэмболия (табл. 122.6).

Если налицо брадикардия, асистолия, желу
дочковая тахикардия или фибрилляция желудоч
ков, больному нужна медикаментозная i терапия * 
если показана, дефибрилляция (табл. 122.7; см. 
рис. 122.1-122.5). Сначала вводят адреналин 
в стандартной лозе (0,01 мг/кг, что соответствуй 
0,1 мл/кг раствора 1:10 000). Если первая доза не 
помогает, ее можно повторять каждые 3 мин или 
увеличит) > до 0,1-0,2 мг/кг. Вазопрессин, вводимыЯ 
после адреналина, может быть эффективен в одно
разовой дозе (40 ЕД у взрослых), но вводить его де
тям до 8 лет не рекомендуется. При этектрическоИ 
активности в отсутствие пульса, брадикардии или 
асистолии может оказаты я эффективным атропин. 
Амиодарон показан больным с фибрилляцией же
лудочков или беспульсовой желудочковой тахи
кардией, которые не поддаются противошоковой! 
терапии: ал угернативны ми препаратами являютЛ 
лидокаин и прокаинамид. При трепетании/мер
цании можно ввести внутривенно 25 мг/кг магния 
сульфата.

Внутривенно или внутрикостно вводят физио-« 
логический раствор или раствор Рингера < лакта-1 
том, не содержащий глюкозы, для подцержаниЯ 
циркуляции и во избежание гипергликемии, кото
рая является плохим прогностическим факторов 
при остановке сердца.

Доступ к артериям. Вводить катетер в арте
рию нужно с большой осторожностью и тщ атель-1  
но следить, чтобы он оставался в ней, в п р о т и в н о *  
случае, если катетер будет вытолкнут из а р т е р и я  
возможно нарушение кровоснабжения тканей  
и сильное кровотечение. Ребенок, как правило, на
ходится в ОДИТ. Нужно контролировать адекват-1 
ность перфузии в дистальных от катетера отделах I 
(например, тепло, время наполнения к а п и л л я р о й !  

отеки и т. д .) .  Для снижения тромбоза катетер  
обычно обрабатывают гепарином (0,5-1 ЕД/мл) 
Лучевая артерия проходит латера [ьно по пере? 
ней поверхности к запястью медиальнее шило' 
видного отростка лучевой кости. Вводят катетер 
в эту артерию в месте сгиба запястья или за ни»11 
в поверхностную ветвь лучевой артерии. *ЛокгШ 
вая артерия испсльзуется гораздо реже лучевой- 
На 2-3 см выше запястья она становится поверх- 
ностной и лежит латеральнее сухожилия лучевого



Таблица 122.6
Потенциально поддающ иеся терапии состояния, связанные с остановкой сердца

Сос.ояние Чистые клинические причины Терапия

Ацидоз Врожденный ацидоз, диабет, диарея, меди
цинские препараты и токсины, заболевание 
почек и шок

Проверить адекватность СЛР, оксигенации и вентиляции; прове
рить положение ЭТТ.
Гипервентиляция.
Обсудить введение бикарбоната, если после указанных выше меро
приятий pH остается ниже 7,2

Тампонада
сердца

Геморрагический диатез, рак, перикардит, 
травма, после операции на сердце, после ин
фаркта миокарда

Ввести жидкости; если возможно снять ЭхоКГ у лежащего в по
стели больного.
Сделать перикардиоцентез. Если известна или вероятн тампонада 
сердца, а перикардиоцентез не помог, рекомендуется немедленное 
хирургическое вмешательство

Гипотермия Злоупотребление алкоголем, ожоги, забо
левание ЦНС, ослабленный больной, уто 
пление, медицинские препараты и токсины, 
эндокринная патология, рецидив (данные 
анамнеза), бездомность, обширная кож
ная болезнь, заболевание спинного мозга 
и травма

При тяжелой гипотермии (температура < 30 °С) ограничить пер 
вичную противошоковую терап ш  фибрилляции желудочков или 
беспульсовой тахикардии желудочков до трех разрядов; начать ак
тивное внутреннее согревание и СЛР. Продолжать реанимацию 
с помощью медицинских препаратов или шоковой терапии до тех 
пор, пока температура тела не поднимется выше 30 °С.
Если гипотермия умеренная (температура 30-34 °С), проводить 
реанимацию (введение препарашв с бо, лыпим, чем обычно, интер
валом), пассивное согревание и активное согревание тела

Гиповолемия,
кровотечение,
анемия

Сильный ожог, диабет, повреждение пище
варительного тракта, кровотечение, гемор
рагический диатез, рак, беременность, шок 
травма

Введение жидкости.
Внутривенное вливание эритроцитной массы при кровотечении 
или тяжело?4 анемии.
Торакотомия показана ссли у больного произошла остановка серд
ца из-за проникающей травмы и продолжите иьность СЛР до тора- 
котомии меньше 10 мин

Гипоксия Возможна у всех больных с остановкой 
сердца

Проверить технические качества СЛР, оксигенации и вентиляции; 
проверить положение ЭТТ

Гипомагниемия Злоупотребление алкоголем, ожоги, диабе
тический кетоацидоз, тяжелая диарея, диу
ретики и претраты (например, цисплатин, 
циклоспорин, пентамидин)

Введение 1-2 г магния сульфата внутривенно в течение 2 мин

Инфаркт мио
карда

Иметь в виду у всех Зопьных с остановкой 
сердца, особенно у имеющих в анамнезе бо
лезнь коронарной артерии или острый коро
нарный синдром до остановки сердца

Обсудить надежные методы терапчр (например, тромболитическая 
терапия, катетеризация сердга или реперфузия коронарной арте
рии, аппарат вспомогательного кровообращения, искусственное 
кровообращение

Отравление Злоупотребление алкоголем, неестественные 
или озадачивающие поведенческие и мета
болические проявления, классический ток 
сический синдром, профессиональное или 
промышленное облучение, психическое за
болевание

Проконсультироваться с токсикологом относительно неотложных 
мер по реанимации и лечению, включая выбор соответствующего 
антидота
Могут потребоваться продолжительная реанимация и, если есть 
возможность, немедленное искусственное кровообращение

* иперкалиемия Метаболический ацидоз, избыточное введе
ние калия, лекарственные препараты и ток
сины, слишком интенсивные физические 
упражнения, гемолиз, заболевание почек, 
острый некроз скелетных мышц, синдром 
распада опухоли, клинически значимые по
вреждения тканей

При установлении гиперкалиемии или подозрении на нее лечение 
проводится в следующей последовательности: 10% раствор кальция 
хлорида (5-10 мл, медленно, порциями внутривенно; не делать это
го, если гиперкалиемия обусловлена отравлением наперстянкой), 
глюкоза и инсулин (50 мл 50% водного раствора глюкозы и 10 ЕД 
обычного инсулина внутривенно), натрия гидрокарбонат (50 мл 
внутривенно, особенно эффективно при сопутствующем метаболи
ческом ацидозе) и албутерол (15—20 мг в виде аэрозоля или 0,5 мг 
внутривенно)

^Ипокалиемия Злоупотпебление алкоголем, диабет, приме
нение диуретикоз- лекарственные препараты 
и токсины, тяжелое повреждение пищевари
тельного тракта, гипомагниемия

Если тяжелая гипокалиемия (< 2-2,5 ммоль/л) сопровождает
ся о{ тановкой сердцг, срочно начать заместительную терапию 
(15 ммоль/л/ч внутривенно) и затем повторно определить уровень 
калия



Окончание табл. 1226 I

Состояние Частот клинические причины Терапия
Легочная эм- 
болкя

Госпитализированный пациент, недавно 
перенесенная операция, период до и после 
родов, известные факторы риска венозной 
тромбоэмболии, венозна : тромбоз* "болия 
в анамнезе или предшествующее остановке 
сердца состояние, соответствующее прояр 
лениям острой легочной тромбоэмболии

Ввести жидкость; при необходимости дополнить сосудосужива J  
щими средствами.
Подтвердить диагноз, если возможно; обсудить вопрос о немед
ленном искусственном кровообращен m для сохранения жизни 1 
пациента.
Обсуди , ь окончательное лечение (например, тромболитическаяи 
терапия, эмболэктомия радиологическим или хирургическим j  
методов)

Напряженный
пнеь..юторакс

Катетер в центральной вене, ИВЛ, заболе
вание легких (включая астму, хроническую 
обструктивную болезнь пегких и некроти 
ческую пневмонию), плевроцентез, травма

Декомпрессия с помощью иглы, затем введение илепральной дре
нажной трубки

EiseribergM. S., Mengert Т j  Cardiac resuscitation. N Engl J Med 2001; 344; 1304-13

Таблица 122.7
Препараты для лечения остановки сердца и симптоматической аритмии

ПрепЦив' Доза (детская) Примечания
Аденозин 0,1 мг/кг

Повторная доза 0,2 мг/кг 
Максимальная разовая доза 12 мг

Быстрое струйное введение в/в или в/к ' 
Быстрое введение в центральную цирку
ляцию
ЭКГ-мониторинг во время введения

Амиодарон при беспульсовой Ф Ж / 
ЖТ

5 мг/кг в/в или в/к Быстрое струйное в/в введение

Амиодарон при пароксизмальной 
тахикардии

Нагрузочная доза 5 мг/кг, в/в или в/к 
Максимальная доза 15 мг/кг/день

В/в в течение 20-30 мин 
Обычно не рекомендуется применять в ком
бинации с препаратами, удлиняющими 
интервал Q-T. Гигютензт'> — очень частый 
побочный эффект

Атропина сульфат* 0,02 мг/кг
Минимальная доза 0,1 мг/кг 
Максимальная разовая доза 0,5 мг для детей, 
1,0 мг для подростков. Можно 1 раз повторить

Можно в/в, внутрь или через ЭТТ 
Возгожны тахикардия и расширение 
зрачков, но не фиксированное расширение] 
зрачков

Кальция хлорид 10% = 100 мг/мл 
( -  27,2 мг/мл элементного Са)

20 мг/кг (0,2 мл/кг) в/в или в/к Вводить в/в медленно, пульсами желателш 
но в центральную вену при г и п о к а л ь ц и е -  * 
мии, гипермагниемии, блокирующем каль- 
циевые каналы отравлении; к о н т р о л и р о в а  

пульс; возможна брадикардия
Кальция глюконат 10% = 100 мг/мл 
(9 мг/мл элементного Са)

60-100 мг/кг (0,6-1,0 мл/кг), в/в или внутрь Вводить в/в медленно, пульсами ж" патель 
но в центральную вену при гипокальцие- 
мии, гипермагниемии, блокирующем каль
циевые каналы отравлении

Адреналин при симптоматической 
брадикардии*

В/в или в/к: 0,01 мг/кг (1:10 000,0,1 ил/кг); 
через ЭТТ 0,1 мг/кг (1:1000, 0,1 мл/кг)

Возможна тахиаритмия и гипертензия
----

Адреналин при останов] ;е сердца 
и отсутствии пульса

Первая доза: в/в или в/к — 0,01 мг/кг 
(1:10 000,0,1 мл/кг); через ЭТТ — 0,1 мг/кг 
(1:1000,0,1 мл/кг)
Последующие дозы: повторить первую дозу 
или можно увеличить ее в 10 раз (0,1 мг/кг, 
1:1000, 0,1 мл/кг)
Вводить адреналин каждые 3-5  мин 
Могут быт*, эффективны вводимые в/в, в/к 
или через ЭТ Г дозы 0,2 мг/кг, 1:1000

Глюкоза (10, 25 или 50%) В/в или в/к: 0,5-1,0 г/кг; 1-2 мл/кг 50%; 
2-4 мл/кг 25%; 5-10 мл/кг 10%

При подозрении на гипогликемию, избег» 
гипергликемии И__



Окончание табл. 122.7
—----------------- — *■»

Препарат Доза (дегскаи; 11римечат.„

Лилокаин 1 mi/к г , в/в, в/к или ЭТТ Быстро, струйно
Инфузия лидокаина (после болюса) 20-50 мкг /кг/мин в/в или в/к 1-2,5 мл/кг/ч раствор? содержащего 

120 мг/IUO  мл

Магния сульфат (500 м г/м л ) 25 -50 мг/кг, в/в или в/к, максимальная разо
вая доза 2 г

Быстрая в/в инфузия при трепетании/мер
цании или при подозрении на гипомагние- 
мию; 10-20 мин
Инфузия при астме, которая слабо отвечает 
на Р-адренергические агонисты

Налоксон* < 5 лет или <20 кг: 0,1 мг/кг > 5 лет или 
>20 кг: 2,0 мг

Для снятия наркотического эффекта. 
Применять небольшие ..овторные дозы 
(0,01-0,03 мг/кг) до получения желаемого 
эффекта

Прокаинамид при пароксизм альной 
тахикардии (100 и  500 м г/м л )

Н агрузочная доза  15 м г /к г  в/в или d/ к Инфузия в течение 30-60 мин. Обычно не 
рекомендуется применять _i комбинации 
с препаратами, удлиняющими интервал 
Q -T

Натрия бикарбонат (1 и 0,5 мэкв/мл) Доза 1 мэкв/кг в/в или в/к Вводить медленно и только при адекадтной 
вентиляции

Emergency Cardiac Саге Committee Guidelines on Pediatric Advanced Life Support. Circulation 2000 102:1291-342.
* При эндотрахеальном введении используйте более высокие дозы (в 2-10 раз вьши внутривенные дозы); препарат разводите 

до 3-5 мл и вводите только при ИВЛ под положительным давлением.

сгибателя запястья. Хотя локтевая артерия круп
нее лучевой, ее близость к локтевому нерву создает 
Иполнительный риск.

Локтевая или лучевая артерия иногда может 
отсутствовать или быть очень маленькой, и тогда 
канюлирование лучевой или локтевой артерии 
нормального размера может нарушить кровообра
щение в руке. Для выяснения такой вероятности 
используют тест Аллена. Одновременно зажима
ют локтевую и лучевую артерии, а пациента просят 
сжать несколько раз кулак (при этом ладонь долж
на побледнеть, так как венозная кровь направляет
ся вверх к предплечью). Затем снимают давление 
с одной из артерий и наблюдают, насколько бы
стро и полностью восстанавливается нормальный 
Цвет руки. Затем тест повторяют, снимая давление 
с Другой артерии. Если в обоих случаях рука быстро 
становится розовой, значит, нормальная перфузия 
сохранится, если одна из двух главных артерий 
°Станется интактной, и даже если канюлированная 
аРтерия будет заблокирована (что случается очень 
Редко), руКа будех нормально снабжаться кровью.

Плечевая артерия легко пальпируется между 
Речевой и двуглавой мышцами на медиальной 
Т̂°Р°не руки сразу выше локтя. Срединный нерв 

ОДИТ как раз посредине и может даже лежать
Верх артерии. Поскольку канюлирование пле

чевой артерии может нарушить кровообращение 
в диета льной части конечности, следует исполь
зовать только маленькие катетеры (т. е. размер 
22 или меньше) и устанавливать их дистальнее 
выхода глубокой артерии плеча. Анатомические 
ориентиры и техника канюлирования или взятия 
образцов крови из бедренной артерии аналогич
ны таковым для бздренной вены (см. рис. 122.20). 
1 ыльная артерия стопы расположена на тыльной 
стороне стопы между сухожилием передней боль- 
шеберцогой мышцы и длинным сгибателем боль
шого пальца стопы и обычно легко пальпируется. 
Однако при канюлировании необходимо обездви
жить стопу, чтобы снизить риск выталкивания ка
тетера при сгибании и растяжении лодыжки. При 
канюлировании задней большеберцовой артерии, 
которая проходит сзади лодыжки, в случае обиль
ного кровотечения подвергается риску лежащий 
под ней большеберцовый нерв.

Система для внутрикостного вливания. Для 
внутрикостного введения используют специальные 
жесткие иглы с отверстием большого диаметра, по
хожие на иглы Jamshidi для аспирации костного 
мозга. Со стороны втулки игла имеет специальные 
выступы и тонкий зонд, препятствующие попада
нию костных фрагментов в просвет иглы при ее 
введении в костный мозг. Чаше всего иглу вводят



в верхнюю час гь большеберцовой кости (следует 
быть осторожным, чтобы не попасть в эпифизар
ную пластинку), грудину и верхнюю переднюю 
подвздошную ость. Когда игла находится в кост
номозговой полости, через нее можно вводить лю
бую жидкость для внутривенного вливания и ком
поненты крови. Поскольку эти иглы часто вводят 
в спешке, после их введения и стабилизации боль
ного следует эбработать место введения антибио
тиком.

П левроц ен тез и интубация грудной клетки
(см. т. 4, гл. 505). Плевроцентез — это введение 
иглы или ка гетера (плевральной дренажной труб
ки) в плевральную полость с целью удаления жид
кости, крови или воздуха. Обычно иглу вводят 
в межкостное пространство между IV и IX ребром 
по среднеключичной линии передней стенки груд
ной клетки (у подростков и взрослых) или средней 
подмышечной линии. После разреза кожи послой
но рассекают грудную стенку прямым методом. 
Игла (а позднее плевральная дренажная трубка), 
вводимая в плевральную полость, должна войти 
в межкостное пространство над верхним краем 
нижележащего ребра, поскольку более крупные 
сосуды проходят вдоль нижнего края ребра. Дре
нажная трубка должна находиться в передней ча
сти плевральной полости при откачивании воздуха 
и в задней части полости при откачивании ско
пившейся жидкости. Окончательное прохождение 
межкостных оболочек, необходимое для проникно
вения в плевральную полость, требует значитель
ной силы, а кровоостанавливающий зажим, встав
ляемый в плевральную полость, нужно держать 
таким образом, чтобы избежать риска глубокого 
проникновения в средостение, что может привести 
к тр 1вме сердца или легких. Введенную дренаж
ную трубку нужно прочно закрепить на грудной 
клетке и соединить с отсасывающим устройством 
(например, «Плевровак»), работающим под дав
лением 15-20 см вод. ст. Правильное полож(ние 
дренажной трубки и удаление жидкости или воз
духа из плевральной полости проверяют рентгено
графически.

П рокол перикарда. Когда в полости перикар
да скапливается жидкость, кровь или газ, возника
ет опасность сдавления сердца, в результате чего 
оно не сможет перекачивать нормальный обьем 
крови и снизится минутный сердечный выброс. 
Сердечными признаками такого ограниченного

выпота в полость перикарда являются тахикардии | 
гипотензия и снижение насыщения крови кисло
родом. При проколе перикарда содержимое поло
сти аспирируют иглой под контролем уш тразвуф! 
или подсоединенного регистрирующего электрода 
для подтверждения правильного введения иглы 
или без такого контроля. Больному дезинфициру! 
ют область вокруг мечевидного отростка, вводя] 
седативные средства или проводят анестезию, це 
лают короткий надрез кожи непосредственно но, 
мечевидным отростком. Используют пункционно- 
биопсийную иглу размером 22 или 20, имеющую 
длину 6,25 см (2,5 дюйма). Проксимальный конец 
иглы соединен с запорным краном и шприцем. 
Игла вводится в разрез и помещается так, что
бы ее конец был направлен в полость перикарда 
между левым соском и медиальным концом клю
чицы. Во избежание слишком глубокого проник
новения иглу после ее прохода через кижу держат 
под плоским углом по отношению к грудний стен
ке (у старших детей и взрос пых угол может быть 
более острым). По мере введения иглы поршень 
соединенного с ней шприца постоянно оттягивашг 
под небольшим давлением, так чтобы когда игл 
войдет в полость перикарда, жидкость или газ сра
зу начали засасываться в иглу. После окончания! 
процедуры накладывают стерильную повязку на 
месте надреза кожи и проводят рентгенографию 
грудной клетки, чтобы исключить возможные 
осложнения.

О б о р у д о в а н и е и м едикам енты  для реани
мации. Отделения неотложной помощи или ин
тенсивной терапии должны иметь полный набор 
оборудования и снаряжения для проведения ре
анимации, который нужно регулярно п роверять  
как на нг личие, так и на пригодность (например, 
наличие катетеров и трубок соответствующего раз
мера и сменных батареек). Ооорудование, необхо
димое для педиатрических отделений или клиник, 
оказывающих неотложную помощь, обсуждалось 
в гл. 116. Оборудование для ОДИТ или отделений 
нео сложной помощи перечислено в  боксе 12 2 .3, а 
в  табл. 122.7 указаны лекарства для р е а н и м а ц и и  
В некоторых случаях во время реанимации б< -а£ 
трудно найти доступ к сосудам, в  то время как со
стояние больного быстро ухудшается ион м> Jl 
умереть, если ему не ввести необходимые арепЭ' 
раты. Если уже установлена система для ИВЛ, Р*1 
препаратов можно ввести через ЭТТ.



Ф Бокс 122.3. Оборудование, необходимое для 
детских отделений интенсивной 
терапии/неотложной помощи

Список хранящихся оборудования/материалов

Баллон с кислородом
• Оборудование для искусственной вентиляции:

• ручной ларингоскоп и батарейки
• набор лезвий Miller 0 .1 ,2 ,3  и Macintosh 2,3
• большой набор эндотрахеальных трубок с ман

жетой и без нее, с клинками
• системы для назальной и через рот искусствен

ной вентиляции
• самонадувающиеся реанимационные мешки
• баллоны для анестезии с кислородным адапте

ром
Оборудование для отсоса, включая острые лезвия, 
наконечник Yankauer для отсасывающей трубки, 

Шнесколько катетеров 
■ГРазличные назргастральные трубки

Клейкие ленты, тампоны, адаптеры для внутривен
ного введения, Т-коинекторы, запорные краны 
Маски для дыхательных мешков разных размеров 
Система Mapleson с дыхательными мешками раз
ных размеров
Оборудование для реанимации сердца:
• подставка для проведения массажа сердца
• иглы для внутривенного и внутрикостного вве

дения, шлг-аабочки
• манометр для измерения АД
• разные дозы адреналина, бикарбоната, кальция 

хлорида, лйдркаина, налоксона t)25W
Жидкости и медикаменты для внутривенного вве
дения:
• различные кристаллоидные и коллоидные жид

кости
• полное оснащение для внутривенного введе

ния — катетеры, спирт, Иглы, ленты, жгуты, под-
' ставки для р\«

Г *  набор для венесекции
• • набор для катетеризации пупочной артерии 
,♦* набор для трахеоетомии

• набор для интубации грудной полости
• прибор «Плеровак» для отсоса плевральной жид

кости
• набор для операций на открытом* сердце (если 

в отделении лечат больных после операции на 
сердце)

|  на iop для определения ВЧД 
°бщий наСюрдля небольших хирургических про- 
ЧрЧУр

/угревающие компрессы, мешки с песком ч др. 
'Орудоваш е для мониторинга: пульсоксиметрии, 

• выдыхаемого СОг и АД

Послереанимационный уход

После успешной реанимации обычно требуется 
длительное лечение в ОДИТ в связ* с возможным 
развитием постишемического синдрома дисфунк
ции различных органов и необходимостью посто
янной инотропной поддержки сердца. Большин
ство пациентов не нуждаются в гипервентиляции. 
Следует избегать гипергликемии и гипертермии. 
Обязателино нужно наблюдать больного на слу
чай ухудшения неврологического состояния и раз
вития длительных постоянных неврологических 
осложнений.

Если реанимировать больного не удалось и он 
умер, все внимание естественно должно быть на
правлено на успокоение глубоко опечаленной се
мьи. Члены медицинской бригады уоже должны 
свыкнуться со ‘’лучившимся и понять, как и поче
му их усилия оказались тщетными. Их последним 
вкладом в судьбу ребенка является детальное опи
сание семье того, что произошло. Родственники все 
чаще присутствуют при реанимации, и. возможно, 
нужно особо обсудить случившееся, чтобы помочь 
им принять то, чему они только что были свидете
лями. Если нужно, родственников можно заверить, 
что врач может провести с ними любой день, когда 
им удобно, чеоез несколько дней или недель по
сле смерти ребенка (например, обсудить данные 
патологоанатомического исследования или другие 
вопросы), если они этого хотят. Наконец, кто-то из 
членов бригады должен позаботиться о юридиче
ских и процедурных вопросах, связанных со смер
тью, таких как уведомление следователя и контакт 
с банком трансплантатов органов и тканей, состав
ление свидетельства о смерти и транспортировка 
останков покойного, согласно местным поавилам, 
желаниям семьи и обычаям.
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122.2. ШОК

Лорри P. Френкель (Lorry R. Frankel), 
Лоуренс Г. Матерс (Lawrence H. 
Mathers)

Шок — это остро развивающееся тяжелое состоя
ние, при котором кровь недостаточно снабжает ор
ганизм кислородом, а метаболические требования 
органов и тканей не удовлетворяются. Вследствие 
нехватки кислорода для обеспечения аэробного об
мена в клетках происходит сдвиг в сторону менее 
эффективного анаэробного обмена, что приводит 
к лактатацидозу (см. п. 110.8). При продолжитель
ной неадекватной перфузии тканей происходят

различные эндокринные, сосудистые, воспалитель
ные, метаболические, клеточные и системные на
рушения, в результате которых больной становится 1 
физиологически менее стабильным (см. гл. 231). I 
Шок представляет собой прогрессирующий про
цесс, обусловленный постоянным присутствием 
инициирующего фактора и увеличенным, потенН 
циально опасным нейрогуморальным, воспалЛЯ 
тельным и клеточным компенсаторным ответом. 
Первоначально шок можно компенсировать, но 
затем он может перейти в некомпенсированное со
стояние, которое все же поддается терапии. В от
сутствие лечения шок приводит к необратимому I 
повреждению тканей (необратимый шок) и смер- I 
ти. Специфические проявления и связанные с ни- I 
ми патофизиология, клиническая манифестация I 
и лечение зависят от этиологии шока (табл. 122 8).
У детей чаще всего наблюдается гиповолемический 
(вызванный кровопотерей или дегидратацией при I 
диарее) и септический шок. Кардиогенный шок на- I 
блюдается у новорожденных с врожденным заболе- I 
ванием сердца и у более старших детей сразу после I 
операции по поводу такого заболевания.

Шок часто приводит к системной воспалите.'^И 
ной реакции и синдрому множественной дисфунк
ции органов. Сепсис может развиться без бактери»! 
мии, как и бактериемия возможна без сепсиса. Для I 
септического синдрома более характерны признЯ !  
ки плохой перфузии тканей (сниженный диур^И 
беспокойство, лактатацидоз, гипоксия), в то время 1 
как при септическом шоке наблюдается гипотен- I 
зия, при которой АД падает ниже 5-го процентной 
для данного возраста. Септический шок считаетши 
рефрактерным, если не устраняется в течение 1 ч I 
противошоковой терапии.

Эпидемиология. В США шок случается при' I 
мерно у 2 % всех госпитализированных детей I 
и взрослых (приблизительно 400 000 случает 
в год). Летальность составляет 20-50 %. БольШИЩ 
ство больных умирают не от острой гипотензии во 
время шока, а скорее от осложнений, обусловлеМ 
ных шоковым состоянием. Риск смерти возрастав! 
при синдроме полиорганной дисфункции (наруи#' I 
ние одной органной системы наблюдается у 25/| 
больных, двух — у 60%, трех или более — у боЛв| 
85 %). У инфицированных больных риск смерт1* I 
возрастает по мере перехода сепсиса в септичв! 
ский шок и далее в рефрактерный сепсис. Летав 
ность у детей снизилась благодаря образоватеЛ! I 
ной деятельности (PALS (pediatric advanced ** I



Таблица 122.8
Клиническая классификация шока

Вид шока Септический Кардиогенный Дистрибутивный
(распространенный) Гиповс_мнческий Обструкцион

ный
Характеристика Возбу. штели ин

фекции выделяют 
токсины, которые 
нарушают рас
пределение жид
кости в организме, 
минутный объем 
серща и др.

Первичная сердгчная 
недостаточность при
водит к неадекватной 
перфузии тканей; 
развизающий< я ме
таболический ацидоз 
велет к дальнейшему 
нарушению гердеч 
ной функции

Неврологические нару
шения могут вызывать 
неравномерное распр- 
деление жидкости, что 
приводит к ацидозу. 
Неравномерное рас
пределение жидкости 
может быть следстви
ем передозировки 
лекарств

При уменьшении 
объема жидкости 
уменьшается минутный 
сердечный выброс, ме
таболический ацидоз 
может развиться вслед
ствие низкого внутри- 
сосудистого объема 
и плохой перфузии 
тканей; может произой
ти тяжелое нарушение 
электролитного баланса

Низкин ми
нутный объем 
сердца, цианоз, 
гипотензия, 
низкое пульсо
вое давление

Примеры при
чин

Бактерии
Вирусы
Грибы (все наибо
лее верея!ны при 
ослабленной им
мунной системе)

Ишемический ин
сульт
Кардиомиопатия 
Врожденная болезнь 
сердца

Нейрогенные (нару
шение вазомоторного 
тонуса)
Анафилаксия
Токсины
Аллергические реак
ции

Энтерит 
Кровотечение 
Сильный ожог 
Несахарный диабет 
Недостаточности надпо
чечников

Напряженный
пневмоторакс,
тампонада
сердца

support) — ранняя детская реанимация), которая 
подчеркивает необходимость раннего распознава
ния и вмешательства и быстрой транспортировки 
больных детей в критическом состоянии в ОДИТ, 
кйуществляемой специальной транспортной служ
бой.
^'Патофизиология. Шок может наступить в ре
зультате повреждения многих гкансй, обусловлен
ного равными причин 1ми и механизмами. Инфек
ция, ишемический или гипоксический инсульт 

рдуцируют образование или высвобождение ме
диаторов воспаления, что нарушает перфузию гка- 

На стадии реперфузии во время шока, когда 
ток кРови и доставка кислорода к ранее неповреж
денным тканям восстанавливаются, могут про- 
из°ити новые повреждения. Некоторые реакции 
Медиаторов воспаления во время шока определяют 
кзк синдром системной воспалительной реакции 

'•'ВР). Существенный вклад в развитие ССВР 
*?осят различные медиаторы ьиспаления, такие как 

фактор, активирующий тромбоциты и про- 
В°с,щ 1и' ' ные интерлейкины. ССВР приводит 

потере капиллярной жидкости г образованием 
Ков и неравномерному распределению сердеч- 

выброса, что еще больше ухудшает доставку 
&Дорода к периферическим тканям (гл. 231). 

а Ранней стадии шока включается ряд ком- 
V  ат°рных физиологических механизмов для

поддержания АД и сохранения тканевой перфу
зии. Нейрогуморальная активация симпатической 
нервной системы и действие других гормонов при
водят к учащению пульса, повышению ударного 
объема сердца и тонуса гладких мышц сосудов, 
чтобы сохранить снабжение кровью таких жиз
ненно важных органов, как мозг сердц? и почки. 
Дыхание увеличивается, чтобы стимулировать вы
деление С 0 2 и тем самым компенсировать его по
вышенную продукцию и метаболический ацидоз. 
Чтобы сохранить нормальный pH, повышается экс
креция ионов Н+ почками и удерживается бикар
бонат (см. п. 110.8). В сохранении объема сосудов 
участвуют система ренин ангиотензин и предсерд
ный натрийуретический фактор (путем регуляции 
натрия), синтез и секреция стероидных гормонов 
и катехоламинов и секреция АДГ. Но несмотря на 
все эти компенсаторные механизмы, жидкость из 
сосудов поступает в интерстициальное внеклеточ
ное пространство из-за повреждения эндотелиаль
ных клеток сосудов.

Если компенсаторные механизмы не мопт под
держать адекватную перфузию тканей, происходят 
дальнейшее повреждение тканей и гибель клеток 
(а порой и пациента) (бокс 122.4). Как прави но, не
сколько таких процессов протекает одновременно. 
По геря жидкости обычно происходит при рвоте, 
диарее, кровотечении и тяжелом ожоге и может



♦  Бокс 122.4. Патофизиология шока

прирести к перроначальному повышению сопро
тивляемости сосудор, так как организм пытается 
сохранить урорень АД и росстанорить объем нну- 
трисосудистой циркуляции. Затем разрирается 
гипотензия и ишемия тканей. Потеря жидкости 
может сопророждаться и значительным измене
нием электролитного состава крори. Если у боль
ного до шока было нижое онкотг ческое давление 
плазмы, как, например, при нефротическом синд
роме, плохом питании, дисфункции печени или 
тяжелом ожоге, то потеря капиллярной жидкости 
будет избыточной. Это может привести к усугу
блению шокового состояния, образованию отеков 
и ухудшению респираторного статуса. Аномальное 
расширение сосудов приводит к вазодилататорному 
шоку обычно вследствие сепсиса, гипоксии, отрав
ления (угарный газ, цианид, метформин), анафи

лаксии, нейрогенных явлений и митохондриаль
ной дисфункции (рис. 122.21). Низкое системнш 
сосудистое сопротивление (ССС) обычно сопро
вождается увеличением минутного объема сердЯ 
и перераспределением кровотока, отсюда назван J  
дистрибутивный шок. Кроме тоге, продолжите* 
ное состояние вазоконстрикции, обусловленное 
кровотечением или кардиогенным шоком, может 
привести к терминальному вазодилататорному 
шоку Увеличенная проницаемость сосудов наиболЛ 
типична для сепсиса и анафилаксии, но наблюдав 
ется и при геморрагическом шоке. Бактериальны! 
продукты (эндотоксин) и медиаторы носпалени! 
(ФНО) вносят свой вклад в значительное сниже-* 
ние внутрисосудистого объема. Редкий у детей 
кардиогенный шок может быть обусловлен кардио- 
миопатией, тяжелой ррожденной болезнью сердца, 
рыраженной аритмией или розникает сразу после 
операции на сердце по породу ррожденного заболе! 
рания (см. т. 4, гл. 528). Сепсис, панкреатит и ССВР 
напрямую подавляют актирность миокарда, обу
словливая сердечную недостаточности у больных, 
с септических шоком.

Существует неверное представление, что шок 
бывает толы о при пизком АД (гипотензии). Благо
даря различным компенсаторным механизмам ги
потензия при шоке часто обнаружирается р  послед! 
нюю очередь. Она предстарляет собой глубокую 
ста тшю декомпенсированного шока, и  риск смерти* 
при гипотензии р ы с о к . И наоборот, если при низ
ком АД тканерая перфузия удорлетроряет мета
болические потребности организма, шока может 
не быть. Шок может наступить при н о р м а л ь н о  
АД, если другие факторы не п о з р о л я ю т  поддеР" 
живать адекватное снабжение тканей кислородош  
П р и  любом данном сердечном выбросе результа
том < ншв енной доставки Кислорода будут анемия 
и гипоксия. При повышении температуры тела 
и при травме потребность тканей р  к и с л о р о д е  мо
жет уреличиться. Любые механизмы, принодяШИ 
к гипоксии и  лактатацидозу при шоке, я р л яю тс*  
факторами р ы с о к о г о  риска нарушения сердечной 
функции и снижения силы сердечных сокращен^ 
и предрасполагают к  аритмии. Длительная ишеми* 
тканей (гипоксия при сниженном кроротоке) ПРЙ 
некчпшенсироранном шоке природит к  каскаду с0 
бытий, результатом которых р отсутстрие корреК 
ции будут необратимый шок и смерть.

Системный ответ на инициирующее событ**е 
(инфекция) может зарисеть от п о л и м о р ф и зм а  г ч

• >кстрако[ моральная потеря >дцкости
Гиппг'ик'мичег.кий Ijjm rfo/'OT ОЫТЪ обуТОВЛСН 
црнм<1'ч йекгерей Цхши при KjKitiovt-:4(.'nnu иди ано
мальной потерей жид; я гй ор> йиамом (диарея  
рвота, ожо1, яесахарнчй диабет;, невроз).

Гиповрлемический шок также может быть след- 
стш-ten гмhoj ipmjn 11 дни (ггорржрнис печещиили 
про грессиртепцее ric «ожнение »всличси.л»й про
ницаемости сосудов).

Аномальное расширение сосудов 
Д ист ри 'ути пн ый шок (1и„ро1^янь*й, анафиладч.и- 
чесвд Ч Ш1И септический цгт:} разиива*ч;.ч, когда 
BJttyrpkcu ii< jax  Ж1! л кость П<реХидИТ иО'шйжле-
точное'щк^'трайсты) вс шк "вис ув<..п,.ченчя скс 
‘рОсти;.крово' .жа I обы м« крови или вовйшензиш 
гидростатическое давления внутри сосудов (сий- 
татическая блокада;- чозд< йст*е меадаж вещаете1 1 
на иршиш моегь, аиижь, действие,препаратов; 
сиш"*>м поиерёяя го Доражения'шинного is озса 
и др.;.

Увеличенная гроницаем«—ть сосудов Я  
При сепсисе проницаемость сосудов может ме
няться (ХМ к . КУГО-Д! ffxi ИЧМСНПЦТО КЯИИ.1 1ЯрН<)П) 
1 л д р 1 л  Г<11 и ч сС к оГ О  д а м л е н л я  чд с т .  j im c  .- ж д о т о ь м ) -  

нш* избыточное выделение гистамина при анафи
лаксии и др.).

Л  сфункция сердца
] Снижение ™_риферическс i нерфууииможст быть 

.лплматом любого состояния, вгалействунщкто на

мия, а-p. чоз, лекарсч генные препараты, констрте- 
тивчы L аерикардш'. шнкреятит, сепсис н др.).



Рис. 122.21. Механизмы вазодилататорного шока. 
При септическом шоке и продолжительном шо
ковом состоянии, приводящем к гипоксии тканей 
илактатацидозу, происходят увеличение синте
за оксида азота, активация АТФ-чувствительных 
и кальцийрегулируемых калиевых каналов (КпТФ 
«Кб, соответственно) в гладких мышцах сосудов 
и истощение вазопрессина (Landry D. W„ Oliver! А. 
T^pathogenesis of the vasodilatory shock. N Engl J 

Med 2 0 0 3 4 5 :  588-95): 

цГМФ— циклический гуанозинмонофосфат

(  псмс или г ль» •- п гнем и лак, гацидоз

Т ^ИНТЭЛЗ
окгчда „зот а 

»
Т  Оксид азота

4- АГФ, ТН* V тактат 
в глалкой мышце сосуда

Открытый Ка  Открытый КА,

t  цГМФ i  11итоплазматический Сая+

К  1
1 Г'-гсфорилиргванный миозин4

I
Т •гкреция 

вазопрессина

Запасы
.вазопрессина

i  Вазоп̂  :син 
в плазме кроем

 J

~од1. ie гацих

нов воспалительных факторов (например, ФНО) 
и их рецепторов. Больные с генетической предрас
положенностью к тяжелой воспалительной реак
ции относятся к группе наибольшего риска шока. 
К оксиду азота, важному регулятору тонуса глад
ких мышц сосудов, может добавиться местно об
разующаяся окись углерода, которая, по последним 
Данным, служит сигнальной молекулой в клетках 
независимо от ее широко известной роли токсина. 
Белки теплового шока ослабляют действие токси
ческих окислительных молекул во время сепсиса 
и в Других случаях нарушения кровообращения 
8 тканях и органах. Их регулирующее действие мо- 
*ет усилить или модифицировать циркуляторный 
0Твет на шок. Вовлеченные в септический процесс 
эндотоксины индуцируют продукцию различных 
^палительных молекул, таких как интерлейки- 

■1 ; неблагоприятное действие связано с высо- 
Уровнем воспалительных цитокинов. В то же 

Мя Циркулирующие противовоспачительные 
И1 окины могут модифицировать этот ответ, 
гл 4еПсис и септический шок обсуждаются вт. 1, 
с и т 3) гл 231. Опосредованные иммунной си- 

"и реакции, особенно в ответ на эндотоксин. 
Иводят к развитию ССВР. Эндотелий сосудов

является основным местом действия этих воспа
лительных реакций, и изменение уровня оксида 
азота и других медиаторов является как защитной 
реакцией организма хозяина, ’ак и механизмом ре
гуляции кровообращения в отдельны:: тканях (см. 
рис. 122.21). Продукция воспалительных медиато
ров и реакция на них сильно различается у людей, 
что может объяснить, почему при сепсисе, пере
ходящем в септический шо*., часть пациентов уми
рает или у них развиваются такие осложнения, как 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) 
или нарушение фунсции печени.

Клинические проявления. Классификация 
шока представлена в табл. 122.8. Эти категории 
в значительной степени перекрываются, особенно 
в случаях септического и дистрибутивного шока. 
Клинические проявления шока частично зависят 
от его причины; однако, если шок не распознать 
и не лечить, то он прогрессирует в худшую сторо
ну, наблюдаются похожие клинические признаки 
и патофизиологические изменения, которые при
водят к общему финалу (табл. 122.9). Клиническая 
картина шока зависит таки е от стадии (продол
жительность против прогрессирования) процесса 
(ргнний или поздний).



Таблица 122s
Признаки снижения перфузии

Органная система 4 Перфунк. 11 Перфузия 4.4.4- Перфузия

ЦНС — Беспокойство, апатия, патоло
гический страх

Возбуждение/спутанность создания 
ступо^. кома

Дыхание — ТДыхание Т Г Дыхание

Метаболизм — Компенсированн я метаболи
ческая ацидемия

Некомпенсированная метаболическая 
ацидемия

Желудок 4-Перистальтика Кишечная непроходимость

Почки 1 Объем мочи 
Т Относительная плотность 
мочи

Олигурия (< 0,5 мл/кг/ч) Олигурия/анурия

Кожа Задержка наполнения ка
пилляров

Холодные конечности Покрытые пятнами, синюшные, 
холодные конечности

ССС Т Сердцебиение ТТ Сердцебиение 
4. Периферический пульс

ТТ Сердцебиение
4- АД, только центральный пульс

П р и м е ч а н и е :  4- — уменьшение; Т - увеличение.
Lister G., Apkort М., Fabry J. Т. Shock. In: Moss & Adam’s Heart Disease ir. intants, Children and Adolescents: Including the Fetus and 

Young Adult, 5th ed. /  G. C. Emmanouilides, T A. Riemenschncider, H. D. Allen, H. P. Gutgessel (eds). — Baltimore Williams & Wilkins, 
1994. -  P. 1725-46.

Таблица 122.10
Гемодинамические показатели при различных шоковых состояниях

Шок СО ССС сад ; ДЗ . цвд 1
Г иповолемический 1 т или 1 111 111
Кардиогенный1 4; ттт или 1 ТТ ТТ

Систолический
Диастолический

<-> ТТ <-» ТТ

Обструктивный i т или 1 ТТ2
Дистрибутивный ТТ 111 или 1 или i <-»или1

Септический ттт 111 <-> или I 3 1 1
Ранний
Поздний

И И 1 Т Тили «-»

Примечание: САД — среднее артериальное давление ДЗ — давление заклинивания.
1 Дисфункция систолы или диастолы
2 Давление заклинивания, ЦВД и диастолическое давление легочной артерии равны.
3 Пульсовое давление варгирует в широких пределах.
McConnell М. S., Perkin R. М. Shock states. In: Pediatric critical care, 2nd ed. /  B. P. Fuhrman, J. J. Zimmerman (eds.). — PhiladelpJ^J 

С. V. Mosby, 1998.

При гиповолемическом шоке наблюдаются изме
нения психического состояния, тахипноэ, тахикар
дия, гипотензия, холодные конечности и олигурия.
В табл. 122.9 представлены клинические признаки 
прогрессирующего снижения перфузии. Гипотония 
и тахикардия и положении лежа являются крите
риями гиповолемии. У взрослых на гиповолемию 
указывают головокружение в положении стоя и та
хикардия (пульс, проверенный в течение 30 с через 
1-2 мин после того, как человек принял положе
ние стоя, на 30 уд./мин больше, чем в положении 
лежа). Сухие счизистые оболочки, подмышечные

ш

впадины и слабый тургор кожи относятся к вариа
бельным показателям. Первоначально при гипово
лемическом шоке дистальный отдел конечносШ  
может иметь нормальную температуру или бьт 
лишь слегка холодным. Сетгчческий шок вначаЛе 
проявляется в виде компенсированного (или тепЯ 
го) шока, руки и ноги при этом теплые (благодаЯ 
расширению периферических сосудов, обусловле 
ному низким ССС), умеренно усиленных пульса 
и тахикардии (из-за большого ударного объев 
сердца й увеличенного пульсового давления). та 
хипноэ, нормального мочевыделения и умереН1



ного метаболического ацидоза. При кардиогенном 
шоке _  наоборот. Ноги и руки холодные, время за
полнения капилляров увеличено на 2 - 3  с по срав
нению с нормой, отмечаются гипотензия и тахип- 
ноэ, повышена болевая чувствительность и сни
жено выделение мочи. Все эти признаки вызваны 
сужением периферических сосудов и уменьшени
ем минутного объема сердца. Некомпенсирован
ный, или холодный, шок (высокое ССС, снижение 
И рного объема сердца- олигурия) развивается на 
поздней стадии шока независимо от его этиологии. 
В[одинамические характеристики при различных 
шоковых состояниях указаны в табл. 122.10

Переход теплого шока в холодный не всегда 
легко установить. Показателями некомпенсиро
ванного шока на клеточном уровне являются уве
личенное образование молочной кислоты и очень 
низкое насыщение кислородом смешанной веноз
ной крови, которые yi азывают на недостаточное 
снабжение кислородом. Д 'екватно^ть общего пе- 
мгерического снабжения кислородом определяют 
тгаасыщению кислородом центральной смешан
ной венозной крови (Mvo2) из легочной артерии, 
правого желудочка, правого предсердия, верхней 
и нижней полых вен (стандартом для этого опре
деления служит легочная артерия). Mvo2 должно 
быть на 2 0 - 2 5 %  ниже артериального насыщения 
кислородом (в норме оно составляет 7 5 - 8 0 %  ар
териального насыщения). Этот показатель может 
помочь врачам при применении инфузионной те
рапии и инотропных агентов для увеличения ми
нутного объема (:ердца при лечении шока.

Необычной формой шока является синдром 
щоррагической шоковой энцефалопатии. На на
чальной стадии этот синдром напоминает тег човой 
УДар. Обычно он проявляется у детей до 3 лет и ха
рактеризуется энцефалопатией, высокой темпера- 
У̂Р°й тела, шоком, диареей с водянистым стулом, 

Ламинированным внутрисосудистым свертыва
нием крови (ДВС-синдром) и дисфункцией почек 
и печени. Кроме гемодинамических изменений, об
новленных плохой перфузией и гипотензией у 

ьных могут быть припадки и другие тяжелые 
^  рологические проявления в связи с отеком моз- 
Шйо ЭТИХ дете** нУжно быстро исследовать функ- 
н Печени и коагу. [яцию крови. Такие аномаль- 

Роявления продолжаются в течение 3 - 4  дней. 
Пол НЫе меРы состоят из инфузионной терапии, 
ца Р*ания адекватного минутного объема серд- 
^РУнкции почек и печени, устранения острых

неврологических нарушений. При синдроме ге
моррагической шоковой энцефалопатии возможна 
миоглобинурия вгследствие острого некроза скелет
ных мышц.

Л ечение
Начальное лечение. Большинству больных 

на ранней стадии шока вводят быстро струй но 
20 мл/кг физиологического раствора или раст
вора Рингера с лактатом. Если в течение 9 0  с или 
с трех попыток не удается вставить катетер в пе
риферическую вену, раствор вво щт внутрикост- 
но (см. гл. 1 1 6  и 1 2 2 .1 ) .  После инфузии оценива
ют состояние больного, чтобы определить, нужно 
ли ввести дополнительное количество жидкости 
или следует приступить к другим формам терапии 
(например, антибиотики, вазоактивные «генты или 
другой тип жидкости). Детям с тяжелым гиповоле- 
мическим шоком может потребоваться и они в со
стоянии перенести вводимую струйно в течение 
1 - 2  ч жидкость общим объемом до 6 0 - 8 0  мл/кг. 
Однако нужно постоянно следить, чтобы не было 
перегрузки жидкостью. Если у ребенка гиповолемия 
вызвана потерей крови или богатой белком жидко
сти, возможно заместительное введение свежезамо- 
рэженной плазмы, альбумина, цельной крови или 
эритроцитной массы. Введение декстранов (ги- 
дроксиэтилкрахмал) или желатина показано, если 
нужно повысить онкотическое давление плазмы, а 
компоненты крови вводить нельзя или они оказа
лись неэффективными. Идут непрекращающиеся 
дебаты об относительных преимуществах и риске 
применения кристаллоидных растворов (физио
логический раствор или раствор Рингера с лакта
том) перед коллоидными растворами (например, 
альбумин, гетакрахмал) для инфузионной терапии. 
Идеальным считается раствор, который остается 
в сосудистом пространстве (не вызывает отека), 
имеет продолжительный период полужизни и не 
токсичен. На сегодня ни один раствоо не удовлет
воряет полностью этим требованиям. Некоторые 
виды гидрокс. .э~ил:срахмала могут вызывать осмо
тическое повреждение почек и предрасполагают 
к острой почечной недостаточности.

Если введено достаточное количество жидко
сти, но у больного сохраняются плохая перфузия 
и шоковое состояние, следует ввести вазоактивные 
агенты. Главная цель реанимации состоит в вос
становлении нормального снабжения кислородом 
жизненно важных тканей. Это можно осуществить, 
увеличивая емкость переносчиков кислорода (под



вводят в отделениях интенсивной терапии через 
катетер в центральной вене. Они увеличивают по
требление кислорода и повышают риск аритмия 
(табл. 122.11). Наиболее часто первым вводят до
фамин, который предпочтителен при кардиогенномГ 
шоке. Адреналин обладает сходными с дофамином 
свойствами, но эффе] тивнее повышаем тонус пери
ферических сосудов и сильнее действует на сердце. 
Кроме гого, адреналмн вызывает больше потребле! 
ние кислорода миокардом и тем самым повышает 
риск аритмии. Добутамин при кардиогенном шоке 
действует бочее избирательно, чем адреналин и до- 
фамик, и снижает постнагрузку. Изопротеренол 
может привести к тяжелой тахикардии, сниже-1 
нию коронарной перфузии и к ишемии миокарда. 
Норг цреналин и фенилэфрин (мезатон) особен™ 
эффективны при низком ССС. Часто использу
ют комбинации различных илотропных агентов 
Так, обычно комбинируют низкие дозы дофамин! 
с адреналином, добутамин с норадреналином или 
дофамин с добутамином. Эти ai р н т ы  вводят путем

Таблица 122.11
Сердечно-сосудистые препараты для лечения шока

Препарат Эффект доз» Примечание
Дофамин Усиливает сокращения (в пределах ука

занных доз)
Увеличивает кровообращ! ние в почках 
(в низкой/промежуточной дозе) 
Сосудосуживающее действие (высокие 
дозы)

Низкая доза —
1-5 мкг/кг/мин 
Промежуточная доза — 
5-15 мкг/кг/мин 
Высокая доза —
15-25 мкг/кг/мин

Повышенный риск аритмии пр" высо-^
кой дозе
Следует вводить в центральную вену

Адреналин Увеличивает темп и силу сокращений 
сердца
Сильное сосудосуживающее действие

0,05 3,0 мкг/кг/мин Может снизить перфузию почек 
Вызывает высокое потребление Ог 
сердцем
Высокий риск аритмии

Добутамин Увеличивает ЧСС 
Слабо действует на ЧСС 
Периферический вазодилататор, особен 
но во внутренних органах

1-20 мкг/кг/мин Обладает слабым сосудосуживающим 
свойством (в высоких дозах)
Хорошо применять при кардиогенном 
шоке; усиливает сокращения сердца 
и снижает noc m arpy3Kv I

Изопротеренол Сильно стимулирует ЧСС 
Сильный бронходилататор 
Не влияет на ЧСС

0,05-2,0 мкг/кг/мин Увеличивает потребление 0 2 
Может вызвать аритмию

Ьорадреналин Сильный сосудосуживающий агент 
Слабое действие на ЧСС

0,05-1,5 мкг/кг/мин Вызывает кратковременное п >вышение 
АД (ССС)
Увеличивает потребление 0 5, тенденш! 
к аритмии j t

Фени гафрин Сильный сосудосуживающий агент 
Можно применять при слабовыражен- 
ной тахикардии благодаря рефлектор
ному замедлению ритма сердца

0,05-2,0 мкг/кг/мин Может вызвать неожиданную гипер- 
тензию
Увеличивает потребление 0 2

Ангринон Сильный инотропны.1 агент 
Сильный хронотропный агент 
Сильный вазодилататор

Нагрузка 1,5-5,0 мг/кг 
струйно в течение 20 мин, 
затем 5-10 мкг/кг/мин

Ингибитор фи|:фодилстеразы, замедл^Ч 
рагпад цАМФ

держивать значение гематокрита на уровне 35- 
40%), повышая насыщение кислородом (95-99%) 
и Рао? (при тяжелой анемии) и повышения сни
женного минутного объема сердца. Последний по
казатель зависит от пульса, жидкостного статуса, 
ССС и сократительной акшвности миокарда. До
ставка кислорода к тканям не должна превышать 
нормы, поскольку это не улучшит исхода лечения, 
но может усугубить осложнения. При избыточно 
высокой потребности в кислороде (припадки, ожог, 
высокая температура тела) возможно проще сни
зить метаболический стресс путем прямой терапии 
(противосудорожные средства, жаропонижающие 
агенты )

Сероечно-сосудистые средства (см. также 
т. 4, гл. 528 и 535). При септичесхом, кардиоген
ном, дистрибутивном и (иногда) гиповолемпче- 
ском шоке могут требоваться различные хроно- 
тропные и инотропнмг препараты и средства для 
повышения сопротивления периферических со
судов (артериальное давление). Эти препараты



н е п р е р ы в н о й  внутривенной инфузии, тщательно 
к о н т р о л и р у я  АД с помощью внутриартериального 
катетера.

Поскольку при вазодилататорном шоке цен
тральную роль играет истощение вазопрессина 
в крови, то логично больным, которых не удается 
вывести из шокового состояния с помощью ка
техоламинов, вводить внутривенно вазопрессин. 
Кроме того, некоторым больным с септическим 
шоком и всем больным, которым недавно отмени
ли кортикостероиды, следует внутривенно вводить 
стрессовые дозы гидрокортизона. У значительного 
числа больных с септическим шоком развивается 
вторичная недостаточность надпочечников; низкая 
концентрация кортизола в крови подтвердит диаг
ноз, но лечение следует начинать еще до получения 
лабораторных данных. Снижение постнагрузки 
редко рекомендуется на ранней стадии шока, но 
может быть полезным на стадии выздоровления 
при кардиогенном шоке (табл. 122.12). Амринон 
и еще чаще милринон оказывают благотворное 
действие при кардиогенном шоке, поскольку они 
повышают сократительную способность сердечной 
мышцы и снижают постнагрузку. Некоторым боль
ным с рефрактерным шоком можно также вводить 
внутривенно метиленовый синий и ангиотензин II. 
Метиленовый синий усиливает работу миокарда, 
что позволяет снизить применение инотропных 
агентов, и поддерживает снабжение кислородом. 
Ангиотензин II как сосудосуживающее средство 
в 40 раз активнее норадреналина.

Другие способы поддержки при шоке. Спо
собы целенаправленной терапии осложнений при 
шоке представлены в табл. 122.13. При тяжелом 
щоке часто нарушается коагуляция крови; ДВС- 
синдром обсуждается в гл. 575. Лечение ацидоза 
и гипокальциемии обсуждалось в п. 113.8 и 113.9 
соответственно.

Иногда могут потребоваться другие инвазивные 
методы лечения шокового состояния у детей, если 
ведение жидкости и фармакологических средств 

“ли Другие способы терапии оказываются неэф
фективны, хотя причина шока считается поддаю- 

лечению и обратимой. ЭКМО может быть 
*Рфективной у маленьких детей с септическим или 
^Рдиогенным шоком или служить мостом перед 

Нсплантацией у пациентов, испытывающих 
УДНости после отсоединения аппарата искус- 
енного кровообращения. Устройства, способ- 
Ук>щие работе левого или обоих желудочков

сердца, также используются в лечении тяжелой 
кардиомиопатии и кардиогенного шока в качестве 
подготовки к трансплантации или до тех пор, пока 
болезнь сама не пойдет на убыль. Диализ и гемо
фильтрация применяются в случаях перегрузки 
жидкостью или отека легких и для удаления ме
диаторов воспаления.

Перспективными в отношении исхода септиче
ского шока оказались биологические медиаторы, 
такие как активированный белок С и увеличиваю
щий проницаемость бактерицидный белок.
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122.3. РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИ СТРЕСС- 
СИНДРОМ  И НАРУШЕНИЕ 
ДЫХАНИЯ

Лорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel)

Почти 50% детей поступают в ОДИТ с первичным 
диагнозом респираторный дистресс-синдром/не
достаточность дыхания, который часто приводит 
к остановке дыхания и сердца у детей. Этиология 
и тяжесть заболевания могут быть самыми разны
ми и в некоторой степени связаны со временем го
да. Причиной недостаточности дыхания является 
нарушение газового обмена в легких. К четырем 
основным расстройствам относятся гиповентиля-



держивать значение гематокрита на уровне 35- 
Л0%), повышая насыщение кислородом (95-99%) 
и Рао2 (при тяжелой анемии) и повышения сни
женного минутного объема сердца. Последний по
казатель зависит от пульса, жидкостного статуса, 
ССС и сократительной активности миокарда. До
ставка кислорода к тканям не должна превышать 
нормы, поскольку это не улучшит исхода лечения, 
но может усугубить осложнения. При избыточно 
высокой и ггребности в кислороде (припадки, ожо1 , 
высокая температура тела) возможно проще сни
зить метаболический стресс путем прямой терапии 
(противосудорожные средства, жаропонижающие 
агенты).

Сердечно-сосудистые средства (см. также 
т. 4, гл. 528 и 535). При септическом, кардиоген- 
ном, дистрибутивном и (иногда) гиповолемиче- 
ском шоке могут требоваться различные хроно- 
тропные и инотропныг препараты и средства для 
повышения сопротивления периферических со
судов (артериальное давление). Эти препараты

вводят в отделениях интенсивной тер шии через 
катетер в центральной вене. Они увеличивают Д  
трсбление кислорода и повышают риск аритмии 
(табл. 122.11). Наиболее часто первым вводят дД 
фамин, который предпочтителен при кардиоген ноJ  
шоке. Адреналин обладает сходными г дофамин* 
свойствами, но эффективнее повышает тонус пери
ферических сосудов и сильнее действует на сердце. 
Кроме того адрена i f h  вызывает больше потребле» 
ние кислороца миокардом и тем самым повышает 
риск аритмии. Добутамин при кар хиогенном шоке 
действует более избирательно, чем адреналин и до
фамин, и снижает постнагрузку. ИзопротеренЛ 
может привести к тяжелой тахикардии, сниже
нию коре нарной перфузии и к ишемии миокарда. 
Норадреналин и фенилэфрин (мезатон) особегаЯ 
эффективны при низком ССС. Часто использу
ют комбинации различных инотропных агент». 
Так, обычно комбинируют низкие дозы дофамиИ 
с адрена чином, добутамин с норадреналином или 
дофамин с добутамином. Эти агенты вводят путем

Сердечно-сосудистые препараты для лечения шока
Таблица 122,11

Препарат Эффект Доза Примечание
Дофамин Усиливает сокращения (в пределах ука 

занных доз)
Увеличигает кровообращение в почках 
(в низкой/промежуточной дозе) 
Сосудосуживающее действие (высокие 
дозы)

Низкая доза —
1-5 мкг/кг/мин 
Промежуточная доза — 
5-15 мкг/кг/мин 
Высокая доза —
15-25 мкг/кг/мин

Повышенный риск аритмии при высо 
кой дозе
Следует вводить в центральную вену

Адреналин Увеличивает темп и силу сокращений 
сердца
Сильное сосудосуживающее действие

0 05 3,0 мкг/кг/мин Может снизить перфузию почек 
Вызывает высокое потребление 0 2 
сердцем
Высокий риск аритмии

Добутамин Увеличивает ЧСС 
Слабо действует на ЧСС 
Периферический вазодилататор, особен
но во гнутренних органах

1-20 мкг/кг/мин Обладает слабым сосудосуживающим 
свойством (в высоких дозах)
Хорошо применять при кардиогенном 
шоке; усиливает сокращения сердца 
и снижает постнагрузку

Изопротеренол Сильно стимулирует ЧСС 
Сильный иринходилататор 
Не влияет на ЧСС

0.05-2.0 мкг/кг/мин Увеличивает потребление 0 2 
Может вызвать аритмию

. —
Норадреналин Сильный сосудосуживающий агент 

Слабое действие на ЧСС
0,05-1,5 мкг/кг/мин Вызывает кратковременное пичышение 

АД (ССС)
Увеличивает потребление О-,, тенденШ Ч  
к аритмии Щ

Фенилэфрин Сильный сосудосуживающий агент 
Можно применять при слабовыражен- 
ной тахикардии благодаря рефлектор
ному замедлению ритма сердца

0,05 2,0 мкг/кг/мин Может вызвать неожиданную гипер
тензию
Увеличивает потребление 0 2

Амринон Сильный инотропный агент 
Сильный хронотропный агент 
Сильный вазодилататор

Нагрузка 1,5-5,0 мг/кг 
струй но в течение 20 мин, 
затем 5-10 мкг/кг/мин

Ингибитор фосфодиэстеразы, замедляЧ 
распад цАМФ



непрерывной внутривенной инфузии, тщательно 
к о н т р о л и р у я  АД с помощью внутриартериального 
катетера.

Поскольку при вазодилататорном шоке цен
тральную роль играет истощение вазопрессина 
в крови, то логично больным, которых не уда гтся 
вывести из шокового состояния с помощью ка
техоламинов, вводить внутривенно вазопрессин. 
Кроме того, некоторым больным с септическим 
шоком и всем больным, которым недавно отмени
л и  кортикостероиды, следует внутривенно вводит*, 
Ьрессовые дозы гидрокортизона. У значительного 
числа больных с септически»: шоком развивается 
вторичная недостаточность надпочечников; низкая 
концентрация кортизола в крови подтвердит диаг
ноз, но лечение следует начинать еще до получения 
лабораторных данных. Снижение постнагрузки 
редко рекомендуется на ранней стадии шока, но 
может быть полезным на стадии выздоровления 
при кардиогенном шоке (табл. 122.12). Амринон 
и еще чаще милринон оказывают благотворное 
действие при кардиогенном шоке, поскольку они 
повышают сократительную спосооность сердечной 
мышцы и снижают постнагрузку. Некоторым боль
ным с рефрактерным шоком можно также вводить 
«утривенно метиленовый синий и ангиотензин II. 
Метиленовый синий усиливает работу миокарда, 
что позволяет снизить применение инотропных 
агентов, и поддерживает снабжение кислородом. 
Ангиотензин II как сосудосуживающее средство 
в 40 раз активнее норадреналина.

Другие способы , оддержки при шоке. Спо
собы целенаправленной терапии осложнений при 
шоке представлены в табл. 122.13. При тяжелом 
щоке часто нарушается коагуляция крови; ДВС- 
синдром обсуждается в гл. 575. Лечение ацидоза 
и гипокальциемии обсуждалось в п. 113.8 и 113.9 
рответственно.

Иногда могу] потребоваться другие инвазивные 
Мет°Ды лечения шокового состояния у детей, если 
введение жидкости и фармакологических средств 
или другие способы терапии оказываются неэф
фективны, хотя причина шока считается поддаю
щейся лечению и обратимой. ЭКМО может быть 
^фективной у маленьких детей с септическим или 
КаРДиогенным шоком или служить мостом перед 
трансплантацией у пациентов, испытывающих 
трудности после отсоединения аппарата искус- 
СТвенного кровообращения. Устройства, способ- 
СтвУЮщи е работе левого или обоих желудочков

сердца, также используются в лечении тяжелой 
кардиомиопатии и кардиогенного шока в качестве 
подготовки к трансплантации или до тех пор, пока 
болезнь сама не пойдет на убыль. Диализ и гемо
фильтрация применяются в случаях перегрузки 
жидкостью или отека легких и для удаления ме
диаторов воспаления.

Перспективными в отношении исхода септиче
ского шока оказались биологические медиаторы, 
такие как активированный белок С и увеличиваю
щий проницаемость бактерицидный белок.
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122.3. РЕСПИРАТОРНЫЙ Д И С ТР ЕСС - 
СИНДРОМ  И НАРУШЕНИЕ 
ДЫХАНИЯ

Лорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel)

Почти 50 % детей поступают в ОДИТ с первичным 
диагнозом респираторный дистресс-синдром/не
достаточность дыхания, который часто приводит 
к остановке дыхания и сердца у детей. Этиология 
и тяжесть заболевания могут быть самыми разны
ми и в некоторой степени связаны со временем го
да. Причиной недостаточности дыхания является 
нарушение газового обмена в легких. К четырем 
основным расстройствам относятся гипоьентиля-



Таблица 12212
Вазодилататоры/снижение постнагрузки

Пр .iapai Эф4 До; а примечание
Нитро_]руссид Вазоди li iaTop ^в основном, 

артериальный)
0,5-1,0 мкг/кг/мин Быстрый эффект

Длительное введение (если > 48 ч, 
есть риск отравления цианидом)

Нитроглицерин Вазодилататор (в основном, 
венозный)

1-20 мкг/кг, мин Быстрый: ффект 
Риск повышения ВЧД

Простагландин Е, Вазодилататор
Поддерживает открытым ботал- 
лов проток у новорожденных

0,05-0,2 мкг/кг/мин Может вызвать гипотензию
Риск апноэ при непрерывном введен™

Гидралазин Прямое спазмолитическое 
действие на гладкие мышцы 
артериол

0,1-2,0 мг/кг; можно начинать 
с низкой дозы и повышать дозу 
при повторном ы>едении ди дости
жения эффекта

Гипотензия и рефлекторная тахикар-"
Д И Я

При постоянном применении вызыва-* 
ет эффект, подобный волчанке

Таблица 122.13
Целенаправленная терапия дисфункции органных систем при шоке

Система Нарушения Цель Тср-ли*.

Дыхание ОРДС
Респираторная мышечная 
слабость
Центральное апноэ

Предупредить/лечить: гипоксию 
и респираторный ацидоз 
Предупредить баротравм_ 
Снизить работу дыхания

Кислород
Ранняя интубация трахеи и ИВЛ 
ПДКВ
Пермиссивная гиперкапния 
Высокочастотная ИВЛ 
ЭКМО

Почки Пр ;ренальная недостаточность 
Почечная недостаточность

Предупредить/лечить, гиповолечию 
гиперволемию, гинеркалиемию, 
метаболический ацидоз, гипер/гипо- 
натрчемию и гиперт :нзию

Разумное введение жидкости 
Контроль электролитов в сыворотке 
крови
Низкие дозы дофамина 
Фуросемид ( тазике)
Диализ, ультрафильтрация, гемофилв 
трация

Гематологическая Коагулопатия (ДВС синдром) 

Тромбоз

Предупредить/лечить кровотече
ние

Предупредить/лечить: аномальное 
свертывание

Витамин К
Свежезамороженная плазма 
Тромбоциты 
Гепаринизация 
Активированный белок С 
Антитромбин III

ЖКТ Стрессовая язв«

Кишечная непроходимость 
Бактериальная транслокания

Предупредить/лечить: желудочное 
кровотечение
Предупредить аспирацию, вздутие 
живота
Избегать атрофии слизистой обо
лочки

Н2-блокирующие агенты или ингиби- 1 
торы протонного насоса

Назогастральная интубация 
Раннее питание через зонд J

Эндокринная Недостаточность надпочечни
ков, первичная или вторичная 
(из-за постоянной кортикосте
роидной терапии)

Предупредить/лечить: надпочечни
ковый кризис

Стрессовая доза кортикостероидов, 
если их раньше не применяли 
Физиологическая доза, если предпо-
лагается первичная н е д о с т а т о ч н о с т ь

при сепсисе
Метаболизм Метаболический ацидоз Коррекция причины 

Норма. |изация pH
Лечить гиповолемию (введение жиД" 
кости), слабую сердечную функцию 
(введение жидкости, инотропные 
агенты)
Улучшить почечную экскрецию кислот 
Низкие дозы 0,5 2,0 ммоль/кг натр1* 
бикарбоната, если нет реакции, pH л  
и адекватная вгнти иция (удаление С*;



ция, нарушение диффузии, внутрнлегочное шунти
рование и несоответствие вентиляции и перфузии. 
Причины можно класс ифицировать но возрасту, 
анатомическим порокам илч нарушениям, вклю
чая 1) работу легких и  грудной клетки, 2) нерв
но-мышечную систему и 3) регуляцию хыхания 
ЦНС. Клиническое исследование обычно помогает 
Определить причину. Учащ{ нное дыхание и необ
ходимые для этого усилия (тахипноэ и одышка) 
предполагают механические проблемы в легких 
и греной стенке. Нервно-мышечное расстройство 
может привести к прогрессирующему ослаблению 
.работы легких и  утомлению. Патология ЦНС мо
жет проявиться как в виде другчх неврологических 
признаков (кома, отсутствие рефлексов, слабость), 
так и в виде различных респираторных нарушений, 
включая брадипноэ, апноэ и дыхание Чейна-Сток- 
са. Различные детские бо гезни. приводящие к  ре
спираторному дистрессу и дыхательной недоста
точности, которые требуют ИВЛ, представлены 
втабл. 122.14 и обсуждаются в т. 4, гл. 458 и 460. 
■Патогенез. Респираторная недостаточность — 
эт}» неспособность дыхательной системы осущест
влять обмен кислорода и углекислоги газа между 
воздухом и кровью, что приводит к нарушению 
йабжения кислородом и  выделения углекислого 
газа и неудовлетворению потребностей организма 
физиология дыхания и газового обмена обсужда
ется в т. 4, гл. 457, 458 и 460. Поглощение кисло
рода и выделение углекислого газа происходят на 
мембране дыхательного пути поскольку оба газа 
Движутся вдоль своих соответствующих градиен
тов концентрации, и на границе между фазой крови 
в конце капилляра и  газовой фазой (воздух) bhv- 
ТР'1 альвеол достигается равновесное давление для 
ка*Дого газа. Во вдыхаемом атмосферном (в комна- 

•юзд^хе Ро2 составляет примерно 159 мм рт. ст., 
а внутри альвеол (альвеолярный газ) в норме Ро2 
Равно 104 мм рт. ст. Ро2 альвеолярного газа ниже 
из-за увлажнения и  постоянного поглощения кис- 
ЛоР°Да легочной кровью. При более высоком со- 
ДеР*ании кислорода в атмосферном вдыхаемом 
||®3Духе повышается как Ро2 альвеолярного возду- 

^ аог). так и градиент кислорода между альвео- 
- НЬ1М воздууим и кровью в легких, что приводит 

выщению поглощения кислорода. Углекислый 
ДиффуНДИр у ет  ч ер ез  дыхательную мембрану 
°лько быстро, что Рсо2 в см( шанной венозной 

g и альвеолярном воздухе почти одинаковое. 
■аТм°сферном воздухе Рсо2 близко к нулю, а у

Таблица 122.14 
Анатомическая классификация дыхательной 

недостаточности

Л е т е Дыхательный насос
Обструкция центрального 

дыхательного пути
Деформация грудной 

суленки
Грахеобронхомаляция Кифосколиоз
Подскладочный стеноз Грыжа диафрагмы
Э т [ГЛО1ТИТ «Болтающаяся» грудная 

клетка
Круп Релаксация диафрагмы
Паралич голосовых связок Аффиксирующая грудная 

дистрофия
Вдыхание инороди^о тела Гипо! лазия легких
Аденотонзиллярная гипер
трофия
Почти удушение
Обструкция перифериче
ских дыхательных путей

Ствол мозга

Бронхиолит Апноэ во сне
Астма Центральная гиповентиля

ция
Аспирация Отравл :ние
Муковисцидоз Травма
Бронхомаляция Инфекция ЦНС
Диффузное альвеолярное 

нарушение (ОРДС)
Спинной мозг

Сепсис Травма
Воспаление легких Полиомиелит
Отек легких Болезнь Верднига-Гофф- 

манна
Почти утопление Нервно-Мышечные
Легочная эмболия Послеоперационное повреж

дение диафрагмального нерва
Контузия легких Синдром Гийена -Барре
Шок М ы т чная дистрофия
ССВР

Helfaer М., Nichols D., Rogers М. Developmental Physiology 
of the respiratory system. In: Textbook of Pediatric Intensive Care, 
2nd ed. /  M C. Rogers (ed ). — Baltimore: Williams & Wilkins, 
1992. -  P. 104-33.

здорового человека альвеолярное и венозное Рсо2 
составляет около 40 мм рт. ст.

Эти соотношения описываются уравнением для 
альвеолярного газа:

Рао2 = [Fio2(Pb -  P F 20)] -  (Pacoj/R),

где Fio2 — фракция вдыхаемого кислорода (на
пример, при вдыхании кислорода из комнатного



воздуха, содержащего 21% кислорода, Fio2 будет 
составлять 0,21): РЬ — барометрическое давление 
(примерно 760 мм рт. ст. на ] ровне моря); РН20  — 
давление водяного пара (который разбавляет сухой 
кислород атмосферы), составляющее около 47 мм 
рт ст.; R — респираторный гоэффициент, который 
принимается за 0,8 и может быть рассчитан по фор
муле:

R = С 0 2 продуцируемый /  0 2 поглощенный.

Таким образом, Рао2 у больного, который ды
шит комнатным воздухом и имеет Расо, равное 
40 мм рт. ст., будет

РАо2 = [0,21 (760 -  47)] -  (40/0,8) = 100 мм рт. ст.

Если больной дышит смесью газов с Fio2, рав
ным 0,5, то Рао2 составит 306 мм рт. ст. Альвео
лярно-артериальный градиент кислорода пред
ставляет собой разницу между предсказываемым 
РАо2 и измеренным артериальным Ро2 (Рао2). Этот 
градиент используют для оценки тяжести наруше
ния газового обмена. Если пациент дышит газовой 
смесью с Fio2, равным 0,5, и его Рао2 составляет 
100 мм рт. ст., а Расо2 в норме, то градиент будет 
206 (306 -  100). При сравнении его с нормальном 
альвеолярно-артериальным градиентом, который 
у здоровых молодых людей, дышащих воздухом 
на уровне моря, меньше 10 мм рт. ст., становится 
ясным, что газовый обмен у данного ребенка на
рушен Альвеолярно-артериальный градмет выше 
300 мм рт. ст. при Fio2 во вдыхаемом воздухе рав
ным 1 указывает на серьезное нарушение оксигена
ции и на возможную необходимость ИВЛ.

Вентиляция (V) — это количество газа, вдыха
емого легкими и выдыхаемого из них, а перфузия 
(Q) — это количество смешанной венозной крови, 
поступающей в капиллярное русло легких. Взаи
мосвязь между вентиляцией и перфузией в легких 
определяется отношением V/Q. Газовый обмен 
оптимален, если вентиляция и перфузия распреде
лены в легких в одинаковой пропорции, т. е. в нор
ме V/Q = 1. В то же время существует определенная 
неоднородность в распределении перфузии и вен
тиляции в нормальных легких (см. т. 4, гл. 458). 
Респираторные заболевания могут вызывать раз
личные патологические отклонения от нормально
го соотношения вентиляции и перфузии, которые 
определяются термином « V/Q-несоответствие». 
Компенсаторные механизмы, восстанавливающие 
нормальное соотношение V/Q, могут оказаться

недостаточными, и потенциально возможны си
туации, при которых легкие вентилируются, но не 
перфузируются (V /Q  = «>) или перфузируются, но 
не вентилируются (V /Q  = 0). Дополнительная до
ставка кислорода может повысить РАо2 у больных !  
с несоответствием V/Q.

Мертвая зона вентиляции создается, когда вды
хаемый газ попадает в области, в которых не проис- 
ходит перфузия. Имеется определенное количество 
нормальных анатомических мертвых зон, так как 
вдыхаемый воздух проходит через нос, носоглот
ку, трахею и дыхательные пути. Но альвеолярная 
(легочная) мертвая зона возникает, если альвеолы 
вентилируются, но не перфузируются. Это проис
ходит в результате патофизиологического процес
са, который нарушает кровообращение в легочном ! 
капиллярном русле, например при легочной эм
болии, легочной гипотензии или обструктивной i 
болезни легких.

Объем газа, входящего и выходящего из носа 
или рта за одно дыхание, составляет дыхательный 
объем. Альвеолярная вентиляция — объем возду
ха, входящего в альвеолы и выходящего из них за 
минуту, определяется по формуле:

Альвеолярная вентиляция = (дыхательный объем 11 
-  мертвая зона) х частота.

Альвеолярная вентиляция определяет скорость 
выдыхания углекислого газа. Болезни, вызываю-, 
щие увеличение мертвой зоны, приводят к сниже- I 
нию альвеолярной вентиляции, и если повышен* 
дыхательного объема или частоты дыхания не смо
гут этого компенсировать, увеличится Расо2-

Если альвеолы перфузируются, но не вентили 
руются, то эта часть легких действует как внутри' 
легочный шунт и смешанная венозная кровь шу11" I 
тируется в системную артериальную ц и р к у л я ц и ю , 

не входя в контакт с вдыхаемым кислородом. Та- 
кая кровь не участвует в газовом обмене. Проис- 
ходящее в результате этого повышение содержания 
углекислого газа в артериальной крови о б ы ч н о  Ч'' 
стро забуферивается, так что эффект Расо2 незна 

чителен, но снижение содержания кислорода прй |  
водит к снижению Рао2. Таким образом, болезни! 

увеличивающие внутрилегочное ш у н т и р о в а н и й  I 
приводят к гипоксемии. Обусловленная шунт°| I  
гипоксемия может быть тяжелой и часто слу*0̂  I 
показанием к ИВЛ. Примерами болезней, yвeлйч,, 
вающих внутрилегочное шунтирование, являютсЯ
ОРДС, воспаление легких, легочное к р о в о т е ч е н и й



ателектаз и отек легких. При наличии шунта до- 
Вцнительный кислород не всегда способен повы
сить Рао2.

Дыхательная недостаточность также мо
жет быть следствием либо заболевания легких, 
либо дисфункции респираторного насоса (см. 
табл. 122.14). Заболевания дыхательных путей, 
альвеол, лггочной циркуляции по отдельности или 
Ч) комбинации приводит к гипоксемии. Когда забо
левание легких приводит к легочной недостаточ
ности, у больного отмечаются одышка, учащенное 
дыхание и увеличенная альвеолярная вентиляция 
которые выбывают респираторный атка юз; допол
нительно может нарушаться работа респираторно
го насоса. ЦНС и респираторные мышцы работают 
мрдинированно подобно респираторному насосу; 
нарушение функции ЦНС, нервно-мышечной или 
ишечной функции может вызвать респираторную 
недостаточность.

Недостаточная активность респираторного на
соса приводит к гиповентиляции, снижению венти
ляции альвео i и к гипокапнии. Кроме того, может 
развиться гипокссмия, ь этом случае лечение вклю
чает дополнительное снабжение кислородом или 
внтиляцию с положительным давлением, 
f  Клинические проявления. У детей с угрожа
ющей дыхательной недостаточностью вследствие 
легочного заболевания наблюдаются расстрой
ство дыхания, учащенное ды::ание, или тахипноэ, 
усиленная работа участвующих в дыхании мышц, 
межреберная, надключичная и подреберная р е 
тракция, которая у детей гораздо более выражена, 
Чем У взрослых из-за повышенной эластичности 
гРУДной стенки. Надвигающуюся дыхательную 
недостаточность, обусловленную дисфункцией 
Респираторного насоса, бывает трудно распознать, 
поскольку у таких детей может не быть никаких 
признаков расстройства дыхания. У больного 
^нервно-мышечным заболеванием или болезнью

Рл гг Гоффманна из-за слабости ретракция 
Моасет быть незаметна. Другие причины недоста
точной работы ре< пираторного насоса, такие как 
“аРкотическое отравление или опухоль мозга, при- 
•j, к снижению вентиляции и гиповентиляции.

их детей можно распознать по ненормальной 
Г  Дыхания и поверхностному дыханию. 

^Диагностика. Расстройство дыхания у детей 
ч Нп Диагностируется на основании анамнести- 
До ИХ данных и результатов физикального обсле- 
Г ия; тяжелое расстройство требует немедлен

ного вмешательства еще до диагностических про
цедур и анализов. Некоторые больные могут не 
перенести тткие процедуры, как пункция артерии 
для определения газов крови или рентгенологиче
ское исследование; перемещение в неудобное по
ложение может еще больше затруднить дыхание. 
В такой ситуации лучше всего оставить больного 
в наиболее удобном для него положении, дать кис
лородную маску или провести лечение аэрозолем. 
Если эти меры не переносится больным и не дают 
улучшения, необхо [има эндотрахеальная интубо 
ция для обеспечения проходимости дыхательных 
путей (см. п. 122.1).

Л абораторны е и ссл едов ан и я . Хотя клини
ческое состояние ребенка может требовать не
медленной интубации или ИВЛ, в большинстве 
случаев возможно и полезно сначала определить 
парциальное давления газов (Рао2, Расо2) и pH (см. 
п. 113.8 и гл. 460) и начать неинва швный монито
ринг с помощью пульсоксиметрии. Гипоксемиче- 
ская респираторная недостаточность определяет
ся как Рао-> меньше 60 мм рт. ст при Fio2 больше 
0,6 (в отсутствие цианотической болезни сердца). 
Гиперкапническая респираторная недостаточ
ность определяется при Расо2 выше 50 мм рт. ст. 
Кроме данных анализа газов кро зи, при принятии 
решения о начале И ВЛ следует учитывать причи
ну респираторной недосгаточности, возможность 
ее устранения другими методами, общий клини
ческий статус больного и его возможное измене
ние. Пациент с дис функцией респираторпого на
соса в результате передозировки ларкотика может 
иметь повышенное Расо2 более 50 мм рт. ст., но 
быстро отвечает на введение антагониста нарко
тика, И ВЛ  может не понадобиться. Напротив, у 
больного, у которого легочное забо, гевани ! приве
ло к гипоксемии и одышке и который, как кажется, 
адекватно реагирует на дыхание кислородом, Расо2 
вначале может быть ниже нормы (респираторный 
алкалоз). Однако, когда такой больной утомляется, 
у него происходит р< зкое повышение Расо2, кото
рое может указывать на угрожающую дыхательную 
недостаточность, даже если Расо2 все еще остается 
ниже 50 мм рт. ст.

Л ечение. При остановке дыхания или повторя
ющемся апноэ требуется немедленная поддержка 
дыхания. При тяжелом шоке также может быть 
необходима ИВЛ, даже если газы крови находятся 
в допустимых пределах нормы, поскольку нужно 
увеличенное снабжение кислородом жизненно



важных органов. В состоянии шока расстройство 
дыхания часто является следствием метаболиче
ского ацидоза- ИВЛ улучшает дыхание и снижает 
продукцию молочной кислоты. ИВЛ может потре
боваться при остром неврологическом расстрой
стве, так как вентиляция легких может быть недо
статочной или отсутствовать, могут быть утрачены 
защитные дыхательные рефлексы (кашель, позыв 
на рвоту) или имеет место гипервентиляцчя, вы- 
jBaHHaii терапевтическими средствами. Интубация 
и восстановление дыхания обсуждались в гл. 121 
и 122.1. ИВЛ обсуждается в п. 122.4.

122.4. ИСКУССТВЕННАЯ ВЕНТИЛЯЦИЯ 
ЛЕГКИХ

Лорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel)

О сновные полож ения и терминология1. Аппарат 
искусственной вентиляции под положительным 
давлением является основой ИВЛ в отделениях 
интенсивной терапии для взрослых, детей и неона
тальном отделении. Во время вентиляции с поло
жительным давтением ток газа при вдохе и выдохе 
идет по градиенту давления воздуха межд}’ откры- 
1 ым дыхательным путем и альвеолами. Давление 
создается у входа в дыхательный путь с помощью 
плотно облегающей маски, соединенной с венти
лятором (маска непрерывного положительного 
давления в дыхательном пути), или с компресси
онным дыхательным мешком, соединенным с ис
точником газа — вентиляция с помощью дыхатель
ного мешка, или и с гем и с другим — дыхательный 
мешок с двухуровневым давлением в дыхательном 
пути. В ОДИТ вентиляцию чаще всего осущест
вляют илтубапией трахеи с помощью ЭТТ или, 
реже, вскрывая трахею и вводя в ее просвет каню
лю (трахеостомия). Адаптер ЭТТ, соединенный 
с трубкой вентилятора, рассматривается как вход 
в дыхательный путь. Во время вдоха давление на 
входе в дыхательный путь выше альвеолярного 
давления, поэтому газ идет в легкие и наполняет 
их. Выдох обычно является пассивным процессом 
и происходит потому, что к концу вдоха а яьвеоляр- 
ное давление превышает давление в дыхательном 
пути.

1 См. также т. 4, гл. 458.

Давление. ПДВ происходит во время маке* 
мального вдоха. ПЦКВ помогает поддерживать 
объем спокойного выдоха легких. Таким образсЛ 
максимальный градиент давления представляет со
бой разницу между ПДВ и ПДКВ. Среднее давлеШ 
в дыхательном пути можно увеличить, повыше 
ПДКВ, ПДВ, отношение времени вдоха к времм 
ни выдоха (отношение вдох/выдох) или увеличи
вая поток вдыхаемого воздуха (рис. 122.22). Уве
личение среднего давления з  дыхательном пути 
с помощью вентилятора используется з лечении 
гипоксемии, не реагирующей на увеличение Fio2. 
Улучшение оксигенации при этом происходит, 
по-видимому, за счет снижения числа спавшиЛ 
альвеол или за счет перераспределения жидкоЛ 
в легких.

Составляющие искусственного дыхания.
Каждый полный цикя ИВЛ состоит из времени, 
отведенного на вдох (Вд-время) и дляще ося до 
начала выдоха, и на время ъыдоха (Выд-время). 
Сумма Вд-времени и Выд-времени равна времени, 
отведенному на один цикл дыхания (вдох-выдоф 
Количество таких циклов, производимых аппаш-

Время (с)

Рис. 122.22. Пять разных путей повышения среднего 
ления в дыхательном пути (Harris Т. R., Wood В. R. PhysKW, 
gic Principles. In: Assisted Ventilation of the Neonate. 3rd ed- 
J. P. Goldsmith, E. H. Karotkin (eds.). — Philadelphia: W. B- $ 4  

unders, 1996):
1 —  увеличение потока вдыхагиогс воздуха, образующее на «Р* 
фике меандр; 2 — увеличение ПДВ; 3 —  изменение на прямо гр“  ̂
тивоположное отношение времени вдоха ко времени рчдоха 
продление времени вдоха без изменения его скорости; 4 — Ув 
чение ПДКВ 5 —  увеличение скорости вентиляци! i уменьшен 

времени выдоха без измене ния времени вдоха



томЬекусственного дыхания в минуту, называется 
частотой венти \яции. Частота определяет время, 
отведенное на один цикл. Например, при частоте 
20 это время составляет 3 с. На большинстве an

il можно установить либо Вд-времл, либо 
Щношение Вд/Выд. Так, если задано Вд-время в 
1 с, а весь цикл дыхания проходит за 3 с, то отно
шение Вд/Выд будет 1/2 с. Если задано отноше
ние Вд/Выд как 1.3, то Вд-время составит 0,75 с, 
а Выд-время — 2,25 с.
^Изменение объема легких во время вдоха на
зывается дыхательным объемов (ДО). Этот объ
ем выше функциональной остаточной емкости 
легких (ФОЕ), т. е. выше конечного объема легких 

юле выдоха. Условно, поток воздуха измеряется 
в л/мин, а Вд-время — в секундам ь педиатрии ДО 
чаще выражается в миллилитрах, а не в дробных 
частях литра Исходя из уравнения альвеолярного 
газа, для получения нужной вь гтчины Расо2, изме
няют ДО или частоту вентиляции (см. п. 122.3).

Контроль давления или контроль объема 
при ИВЛ. Есть два основных вида искусст вен
ной вентиляции под положительным давлением 
(бокс 122.5). При вентиляции г контролируемым 
давлением клиницист может регулировать ПДВ 
и ПДКВ. Б начале вдоха давление в дыхательном 
пути быстро увеличивают, чтобы достичь заданно
го ПДВ, и это давление поддерживается в течение 
Вд-времени. При контролируемом давлении объем 
легких увеличивается до тех пор, пока не достигнет 
своей емкости при данном ПДВ или до момента 
начала выдоха. Таким образом ДО не задается, а 
скорее определяется как градиентом давления при 
ентиляцип, так и работой легких пациента. При 

|^тиляции с контролируемым объемом задается 
^ как производное потока воздуха и Вд-време- 
Ни- Давление в дыхательном пути повышается во 
®Ремя вдоха и достигает пика после доставки всего 

■ Иными словами, ПДВ не задается, но опреде- 
Ляется ДО и работой легких.

шодействие аппарата искусственного 
ония и пациента. Если ребенок не пытается 
ать самостоятельно, аппарат искусственного 
ния полностью контролирует его дыхание. 

а  , Ребенок пытается дышато, то клинический 
w f 6Кт может зависеть от того, в какой степени вен- 
Ц *  °Р работает синхронно с собственными дыха- 
Taî  ь,Ми усилиями пациента. Может случиться 
иЖ.ЧТ° больн°й, состояние которого улучшается 
I У поэтому шют меньше седативных средств,

♦  Бокс 122.5. Вентиляция с контролируемыми 
давлениеь и объемом

Вентиляции с контролируемым давлением 
Вентиляция с постоянным давлением 
Вентиляция с переменным объемом воздуха; сни
жение риска баротравмы
В соответствие с податливостью или сопротивле
нием пациентч можно меня" объема подаваемого 
воздуха при сохранении постоянного давления 
Изменения давления во врем;? здоха и выдоха мо
жет привести к изменению частота вентиляции 

Вентиляция с контролируемым объемом 
Вентиляция с постоянным обпемом воздуха (ДО); 
сниж ;ние риска noioBei т«ляции или гипервенти
ляции
Вентиляция с переменным давлением (ПДВ) 
Изменения в податливости или сопротивлении 
пациент3. MOiyT привести к „ гсенциально опасной 
подаче избыточного объема воздуха (необходим 
более строгий контроль объема i дыхаемого и вы
дыхаемого воздуха, содержания углекислого газа 
и ьодаваемс о  дан пения)

при попытке отъединить его от аппарата не смо- 
лсет самостоятельно сделать вдох и будет испыты
вать удушье. Пациенты также могут испытыврть 
беспокойство, ес т  газ поступает в их дыхательные 
пути в то время, когда они с гар^ются выдохнуть. 
При отсутствии синхронности часто бывает не
обходимым введение седативных или паралити
ческих агентов, что продлевает время интубации 
и ИВЛ. Кроме того, можно причинить баротравму 
или траьму легких давлением. Ведется работа по 
усовершенствованию ИВЛ для улучшения син
хронизации больного и аппарата искусственного 
дыхания.

С инхронизированная перемеж аю щ аяся  
принудительная вентиляция легких (СППВ)
позволяет большую согласованность работы аппа
рата ( собственным:! усилиями больного. Во время 
СППВ вентилятор позволяет ребенка самому за
пускать дыхательный процесс путем спонтанной 
попытки сделать вдох (рис. 122.23). Если пациент 
слишком долго не может начать самостоятельно 
дышать, вдох запускается аппаратом искусствен
ного дыхания — принудите иьное дыхание. Частота 
вентиляции определяет общее время, заданное для 
одного цш:ла дыхания, и е  э т о м  времени имеется 
окно, чтобы позволить пациенту самому иниции
ровать вдох. Если больной не пытается спонтан
но дышать во время этого окна, вдох инициирует



вентилятор. СППВ может быть как с контролируе
мым давлением, так и с контролируемым объемом. 
Бочьной может спонтанно дышать чаще, чем за
данная частота СППВ; в этом случае он вдыхает 
свежий газ из аппарата при заданном ПДКВ, но 
вентилятор не помогает ему дышать.

СППВ не позволяет полностью спонтанной 
вентиляции. Больные делают вдох, но не могут 
контролировать, когда вдох заканчивается и вен
тилятор переходит к выдоху. Больные не могут 
контролировать Вд-время при дыхании с помощью 
вентилятора, даже если они могут контролировать 
это время при самостоятельном дыхании во время 
окна. Режим поддерживающего давления позволяет 
пациентам дышать спонтанно. Вентилятор помо
гает ребенку дышать при каждом вдохе, подавая 
предопределенное давление в дыхательный путь, 
превышающее заданное ПДКВ Ребенок может 
контролировать скорость дыхания и длительность 
вдоха, так что дыхание можно назвать самостоя
тельным. Многие аппараты искусственной венти
ляции могут работать в режиме как поддержива
ющего давления, так и СППВ. Если пациент пы
тается вдыхать воздух, можно применять режим 
поддерживающего давления, если же он не дышит 
во время окна, то используют СППВ.

Мониторинг и сигналы тревоги. За некон
тролируемыми показателями требуется пигтоян- 
ное наблюдение. Так, при вентиляции с контро
лируемым давлением постоянно отслеживается 
ДО. При вентиляции с контролируемым объемом 
ведется наблюдение за давлением в дыхательном

пути; необходимо следить, чтобы пик давления 
не превышал заданного предела. Мониторинг f  j0 
проводят с помощью кислородного анализатора.,

Сигналы тревоги должны быть установлен* 
для многих событий, включая высокое или низкое 
давление в дыхательном пути, отсутствие потока 
воздуха (апноэ), отключение электрической сети, 
высокий или низкий объем выдыхаемого воздуха 
высокий или низкий минутный объем. При появ
лении сигнала тревоги следует определить, п Д  
изошло ли нарушение в работе вентилятора или 
изменилось состояние пациента. Важность частсм 
физикального обследования невозможно переоЛ 
нить. Это наиболее быстрый способ оценить раз
личные проблемы при ИВЛ, такие как отсутствИ 
синхронности пациент-вентилятор, закупорка ЭТТ, 
баротравма, пневмоторакс или случайная экстубя 
ция.

Подходы к ИВЛ. Градиент давления, напол
няющий легкие, должен превышать механичес* 
возможности респираторной системы пациента. 
В т. 4, гл. 458 обсуждаются податливость, сопро
тивление и постоянная времени респираторной 
системы. Респираторные заболевания снижащ 
эластичность легких и/или повышают сопротищ 
ление дыхательных путей. Стратегия ИВЛ заклю
чается в устранении физиологических нарушений 
и несоответствия вентиляции и перфузии.

Болезни со сниженной эластичностью лег
ких. Эластичность легких снижается при разнЛ 
заболеваниях, повреждающих паренхиму легки* 
таких как ОРДС, ателектаз, пневмония, отек легких

Времен! ое
окно Время активации

циклического механизма

Время (с)

Спонтанный Спонтанные 
вдох дыхательные усилия

Рис. 122.23. Синхронизированная перемежа
ющаяся принудительная вентиляция легки*- 
В гаданные интервалы активируете/. ePeN 
ной контур и появляется окно (отмеченнвр 
штрихами область). Если пациент начина^ 
дышать во время окна, тогда вентилятор 
спечивает принудительное дыхание в ф и ^Ч  
рованное время после окна (Banner .VU., Gallwt 
her T. J. Respiratory failure in the adult: Ventilate 
support. In: Mechanical ventilation / R. R ■
R. A. Smith, D. A. Desaulets (eds.). —  New ^  

Churchill Livingstone, 1985)



и легочное кровотечение. При всех этих болезнях 
снижается ФОБ, поскольку воздушное простран
ство внутри альвеол заполняется аномальной жид

костью или, как при ателектазе, альвеолы спада
ются из-за уменьшения количества выстилающего 
их сурфактанта. Уменьшенные альвеолы труднее 
Заполнить воздухом. Когда кровь попадает в плохо 
Вентилируемые отделы легких, увеличивается вну- 
трилегочное шунтирование. Одна из целей ИВЛ 
.при сниженной эластичности легких — уменьшить 
шунтирование, улучшая вентиляцию перфузируе- 
мых отделов легких. При сниженной ФОБ следует 
•увеличить среднее давление в дыхательном пути, 
чтобы восстановить ателектазные области легких; 
обычно это достигается путем повышения ПДКВ, 
хотя при повышении ПДВ среднее давление в дыха
тельном пути также увеличивается (см. рис. 122.22).

Чтобы достичь данного ОД при сниженной 
■ластичности, требуется более высокий градиент 
давления. Это означает, что при вентиляции с кон
тролируемым объемом ПДВ должно быть выше, 
чем у пациентов с нормальными легкими. Если 
применяют вентиляцию с контролируемым давле
нием, ОД при заданной величине ПДВ будет ниже, 
чем у пациентов с нормальными легкими. При бо
лезнях со сниженной эластичностью легких может 
оказаться эффективным повышение скорости вен
тиляции, так чтобы легкие быстрее наполнялись 
Освобождались. Если давление вентилятора или 
его скорость увеличены недостаточно, чтобы ком
пенсировать сниженную эластичность, развивается 
*иперкапния.

Болезни с увеличенным сопротивлением. 
Сопротивление увеличивается при разных болез
нях, сопровождающихся сужением просвета ды
хательных путей за счет отека, спазма или любого 
материала, закупориваг >щего просвет. Поскольку 
Диаметр просвета уменьшается во время выдо- 
ха- Увеличенное сопротивление в большей степе- 
Ни Влия-Т на выдыхаемый поток воздуха, чем на 
вДыхаемый. Сопротивление в дыхательных путях 
новьнщ при астме, бронлиолите, легочной дис-
*®азии, вдыхании дыма и муковисцидозе.

и болезнях с увеличенным сопротивлением 
Дыхательного пути часто увеличивается как вну- 
^Рилегочное шунтирование, так и мертвая зона 
Р " тИляции. Шунт образуется, когда увеличенное 

Ротивление значительно препятствует потоку 
Духа, снижая вентиляцию альвеол, которые 
Д°лжают перфузироваться. Мертвая зона об

разуется, если увеличенное сопротивление приво
дит к захвату газа областями легких с раздутыми 
альвеолами. Эти раздутые области давят на окру
жающие структуры, снижая капиллярное крово- 
ибращение в легких. Увеличение и шунтирования 
мертвой зоны приводят к значительной гипоксе- 
мии и гиперкапнии. При увеличенном сопротив
лении требуется более высокое давление, чтобы 
поток газа достиг конечных воздушных мешков. 
Поэтому при ИВЛ с контролируемым объемом для 
получения нужного ДО повышают ПДВ. Если ис
пользуют вентиляцию с контролируемым давлени
ем, то при одном и том же давлении ДО в легких 
с увеличенным сопротивлением будет меньше, чем 
в нормальных легких.

Увеличенное сопротивление может привести 
к повышению постоянной времени (см. т. 4, гл. 456 
и 458), если только оно не сопровождается сниже
нием эластичности, что редко бывает при заболева
ниях с увеличенным сопротивлением. Увеличение 
постоянной времени (время, необходимое для того, 
чтобы газ заполнил альвеолы или вышел из них) 
требует продления времени вдоха и выдоха. Если 
частота вентиляции будет слишком высокой, а вре
мя вдоха и выдоха слишком коротким, состояние 
легких при таких заболеваниях может ухудшить
ся. Это приводит к явлению, известному как захват 
газа, когда циклы вентилятора возвращаются к вдо
ху до того, как легкие успеют полное чью выдохнуть 
воздух. Дыхательные циклы накладываются друг 
на друга, все больше и больше газа захватывается, 
в рез’ пьтате чего увеличивается ФОБ. Это неиз
бежно ведет к раздуванию легких, предрасполагает 
к пневмотораксу и иронической баротравме, к сни
жению эластичности.

Начало ИВЛ. ИВЛ проводят для поддержки 
работы нормальных легких или при заболеваниях 
со сниженной эластичностью легких и та увеличен
ным сопротивлением (табл. 122.15). Для поддерж
ки нормальных легких частота вентиляции может 
быть немного выше нормальной частоты дыхания 
для данного возраста, потому что ДО вентилятора 
обычно выше ДО здорового человека, который со
ставляет 5-7 мл/кг. Обычный предел ДО венти
ляторов был снижен с 10-15 до 8-10 мл/кг. При 
вентиляцил с контролируемым давлением перво
начальная величина ПДВ 20-25 см вод. ст. бьшает 
достаточна для получения адекватного ДО, но это 
h j  жно немедленно гроверить путем наблюдения за 
расширением грудной клетки и измерения ДО.



Таблица 122.15
Показания к началу ИВЛ

Нормальные леГКИс Сни: сеингя s иетичяо ль Увеличенное сопротивление
ДО 8-12 мл/кг (устанавливается при 

ИВЛ с контролируемым объем( м 
и доводится при ИВЛ с контроли
руемым давлением)

10-12 мл/кг (может быть меньше, 
если давление заполнения легких 
слишком высокое; например, риск 
объемной травмы)

10-12 мл/кг (може! быть меньше 
если необходимо слишком высок!? 
давление заполнения; например  ̂
риск баротравмы)

Частота дыхания 
в минуту

Возрастная физиологическая норма 
или ниже (в зависимости от исполь
зуемого ДО. например, у грудных 
детей нормальная частота — 30, у 
начинающих ходить — 20, у под
ростков 16)

Может потребоваться более высокая 
скорость д чя поддержания адекват
ной минутной вентиляции

Часто требуется более низкая ско
рость для осущгствления полном 
выхода воздуха из легких

ПДВ Начальное ПДВ - 20-25 см вод. ст.; 
контролировать а, (екватное расши
рение грудной клетки и ДО

Может потребоваться более высокое 
ПДВ для достижения допустимого 
ДО

Может потребоваться более высо
кое ПДВ для достижения допусщ 
мого ДО

ПДКВ 2-4 см вод. ст. для предотвращения 
ателектаза

Часто требуется более высокое 
ПДКВ для достижения оксигенации 
и улучшения эластичности (напри
мер, 6-10 см вод. ст.)
Предвидеть снижение венозного 
возврата крови и минутного объема 
сердца

Может потребоваться поддерзЯ 
вать низкое ПДКВ, чтобы избежал 
усиления захвата воздуха и пере
полнения легких

Концентрация 
кислорода (Fio2)

Дополнительный кислород может 
Зыть не нужен; Однако обычна на
чинают с Fio2 1, а затем -южно бы
стро снизить до Fio2<0,5

Начинать с Fio2 1
Попытать снизить до <0,6, подводя 
отношение Сиднее давление в дыха
тельном пути, 'ПДКВ

Начинать с Fio2 1, снизить до до
стижения адекватной оксигенайв 
и не допускать кислородного от
равления

Вд- время Нормально для возраста Вд/Выд 1:2 
или 1:3

Вд-время до чжно быть достаточным, 
чтобы произошло восстановление 
спавшихся сегментов легких

Обеспечить адекватное время вдоха 
и выдоха, особенно выдоха, чтобы 
избежать захвата газа (напримЯ 
Вд/Выд 1:3 или 1:4)

В начале ИВЛ при заболеваниях со сниженной 
эластичностью легких средние давления в дыха
тельном пути должны быть зыше. Обычко увели
чивают ПДКВ, которое постепенно поднимают, 
чтобы получить адекватную оксигенацию при Fio2 
меньше 0,6. Если используют вентиляцию с контро
лируемым объемом, ПДВ может быть значитель
но выше, чем в норма иьных легких, и клиницисты 
должны внимательно следить за сигналами тревоги 
давления. В случае вентчляции с контролируемым 
давлением ПДВ должно npt чышать 30 см вод. ст. 
Следует строго контролировать ДО. При этих бо
лезнях развивается значите *тьная гипоксемия, и по
этому обычно начинают с величины Fio2 в 100%, а 
зате.4 снижают ее, чтобы избежать кислородного 
отравления. Частоту вентиляции можно устано
вить выше норма гьной, поско тьку сниженная по
стоянная времени позволяет увеличить скорость. 
Обычно время вдоха состав тяет 0,8-1 с.

При болезнях с повышенным сопротивлением по- 
с гоянная времени обычно очень высокая В случае 
тяжелой астмы частота вентиляции должна быть

установлена на низком уровне (12-16 дыханий1 1 
в минуту), чтобы обеспечить необходимое вре- I 
мя для вдоха и выдоха. При таких заболеваниях I 
ПДКВ обычно стараются снизить до очень низкой I 
уровня — 2-3 см вод. ст., чтобы свести к минимуму I 
риск захва ia газа.

Осложнения. ИВЛ может привести ко мно
гим легочным и системным осложнениям. По- | 
вреждение легких может быть результатом поло' 
жительного давления (баротравма), токсического I 
оействуя кислорода или избыточного изменения 
объема легких — объемная травма. Объемная трав
ма может остро проявиться в  виде выхода воздув! 
из легких, например пневмоторакса, пневмомеДй' 
астинума (эмфизема средостения), л е го ч н о й  № 
терстициальной эмфиземы и брон хоп л еврн л ьн ои  

фистулы. Она также может стать причиной рейЧ| 
дивирующего повреждения легких, у с у г у б л я ю т # 0 
первичное заболевание. Это может произойти ИЗ'33 
того, что альвеолы повторно подвергаются ели® I 
ком б о л ь ш о м у  раздуванию, как при и зб ы т о ч н о м  
ДО, или периодическому спаданию и р а з д у в а н и в



если ПДКВ недостаточно, чтобы стабилизировать 
К>ем легких в покое. При болезнях с пониженной 
^^ичностью отделы легких с более высокой эла- 
Кчностью могут получать больше воздуха, чем 
отделы с меньшей эластичностью, что ведет к объ
емной гравм" здоровых отделов. Такой механизм, 

к в м о ж н о , вносит свой вклад в хроническое по
вреждение легких при ОРД С. При болезнях с по
лошенным сопротивлением отдела] [ легких с более 
высоким сопритивлеш ем требуется больше време
ни, чтобы наполниться и освободиться. За это вре
мя переполняются отделы с меньшим сопротивле
нием и меньшей константой времени, происходят 
захват газов и усиленное раздувание альвеол. 
ЬЗентиляция под положительным давлением мо
жет оказывать воздействие на сердечно-сосудистую 
систему. Какая-то часть среднего давления в дыха
тельном пути передается через легкие и ловыша- 
ешнутригрудное давление. Это может нарушить 
венозный возврат крови и снизить заполнение 
правого желудочка. Повышенное внутригрудное 
давление может сдавливать кровеносные сосуды 
в легких и увеличивать постнагрузку на правый 
желудочек, в результате чего межжелудочковая 
перегородка может сдвинуться к левому желудоч
ку, что приведет к снижению объема и ударного 
объема левого желудочка. Таким образом, может 
■>ушиться минутный объем сердца. Альтернатив
ное повышение внутригрудного давления может 
вызвать снижение постнагрузки на левый желу
дочек. Чистый результат этих воздействий может 
Ьгь благоприятным или опасным в зависимости 
оьобгцего статуса сердечно-сосудистой системы у 
Р̂ енка. В целом высокое среднее давление в дыха- 
тельН01 njTH требует внимательного наблюдения 
^озможными гемодинамическими нарушениями, 
ЧСЖет понадобиться под гержкэ с помощью жидко- 

Н1и инотропных агентов (см. п. 122.2).
^ТТ может запупориться слизью, гнойными 

делениями, кровью из-за травмы в дыхатель
ном пути или из-за того, что ее кусает ребенок. Это 
сР°чные, угрожающие жизни осложнения. ЭТТ 
J*“T нанести повреждение слизистой оболочке 

■ |Хеи и привести к подскладочному стенозу, ко- 
Рьщ обычно проявляется только после удаления 

По И' Подскладочный стеноз может пройти сам, 
Может, в конце концов, потребоваться хирурги- 
1(06 вмешательство (см. т. 4, гл. 474). 
Длительные интубация и ИВЛ могут стать 
чиной нозокомиальной (внутрибольничной)

инфекции бактериями, которые, как правило, 
устойчивы к большинству антибиотиков. Такая 
инфекция, сепсис и недостаточность функции 
других органных систем являются основной при
чиной смерти детей с дыхательной недостаточнос
тью.

Другие подходы к лечению детей с ОРДС вклю
чают высокочастотную вентиляцию, применение 
пермиссивной гиперкапнии и использование по
ложения лежа. Высокочастотная вентиляция под
разделяется на три отдельные группы: колебатель
ная, струйная и с прерыванием потока воздуха. 
Во всех трех видах используют очень маленький 
дыхательный объем (<1 мл/кг), очень высокую 
частоту (150-1000 дыханий в минуту) и снижен
ные средние давления в дыхательном пути, благ >- 
даря чему ИВЛ проводится в 1лягкой форме. При 
герхиссивпой гиперкапнии Расо2 можно повышать 
до 60-70 мм рт. ст. до тех пор, пока оксигенация 
больного удовлетворительна (артериальное насы
щение кислородом более 92 %) и пациент может 
переносить такую степень ацидоза. Это де дается 
для ограничения баротравмы и объемной трав
мы. Положение больного лежа, как было показа
но, улучшает оксигенацию и снижает вызываемое 
вентиляцией повреждение легких при тяжелом 
легочном заболевании, но может и не повлиять на 
исход лечения.
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122.5. СТАБИЛИЗАЦИЯ ФУНКЦИИ 
ПОЧЕК

Джозеф В. Ди Карло 
(Joseph V. DiCarlo)

Этиология и эпидемиология. Функция почек ча
сто нарушается при тяжелых болезнях, не вклю
чающих внутреннее заболевание почек. Почечная 
дисфункция в той или иной степени встречается 
часто, при этом в одних случаях она может иметь 
лишь небольшие последствия, в других — вносить 
свой вклад в синдромы с дисфункцией многих ор
ганов. У детей нарушение функции почек чаше 
всего является глед< твием шока, сепсиса, гипок
сии или нефротоксических медикаментов (см. т. 5, 
гл. 666). Тяжелое врожденное заболевание сердца 
яв. шется фактором риска угрожающего жизни не
кроза коркового и мозгового вещества почек из-за 
их ишемии. Среди грудных цетей с гипоперфузи
ей и ишемическим повреждением почек 50% стра
дают врожденной болезнью сердца, у 30% может 
быть асфиксический шок или сепсис и только у 
2% — гастроэнтерит и дегидратация. Применение 
рентгенографической контрастной среды редко 
приводит к почечным нарушениям. Хотя почечная 
недостаточность редко наблюдается поелз гастро
энтерита и дегидратации, она может развиться как 
последствие гемолитико-уремического синдрома 
(болезнь Гассера) (см. т. 5, гл. 649) или быть обу
словлена тромбозом почечной вены. Почечная не
достаточность, связанная с нарушением функции 
печени (гепаторенальный синдром), может требо
вать интенсивной терапии Закупорка мочевого 
пути является потенциальной причиной почечной 
дисфункции, и такого ребенка нужно немедленно 
доставить в ОДИТ. Олигурию может вызвать из
быточно высокое внутрибрюшное давление (синд
ром абдоминального компартмента) при снижении 
давления мочеотделение улучшается.

Стратегия лечения почечной функции. Оли- 
гурия — обычное явление, с которым сталкиваются 
в ОДИТ. Она может быть связана с плохим мочеот
делением, и для ее лечения часто бывает достаточ
но введения жидкости или низких доз диуретиков. 
У пациентов с олигурической почечной недоста
точностью следует поддерживать адекватный объ
ем внутрисосудистой жидкости, устанавливаемый 
на (сновании пульса (в пределах 20% для каждого 
возраста), и ЦВД (по крайней мере, 4-9 см вод. ст.).

Кроме того, для лечения основной причины по Д  
но введение петлевых диуретиков.

Петлевые диуретики обычно применяются Л  
улучшения водно-электролитного баланса у детей I 
находящ 1хся в критическом состоянии. Однако 
при высокой устойчивости к действию диураД 
ков могут потребоваться большие дозы, вводимые 
струйпо, внутривенное вливание через капельв 
цу, комбинации диуретиков или смена препара
тов. Некоторые цети, на которых слабо действуД 
фуросемид, отвечают на буметамид. НепрерывИ 
введение петлевых диуретиков может позвол Л  
снизить дозу, улучшить ответ и свести к миним^Я 
побочные эффекты. Эти ди'фетики часто примел
ют в надежде уменьшить количество воды в лег
ких у детей с капиллярной потерей (например, при 
ОРДС или септическом шоке), но эффект обычно 
скромный. Комбинация петлевого циуретчка с ин- 
фузией альбумина, возможно, эффективна только 
при нефротическом синдроме.

Применение одного петлевого диуретика мо
жет вскоре привести к ргзвитию толерантности 
вследствие гипертрофии дистального нефрона 
и сопутствующего усиления в нем реабсорбции 
натрия. Эту толерантность можно преодолеть до
полнительным введением метолазона или тиази- 
дов с целью заблокировать реабсорбцчю натрия 
в дистальном нефроне.

Иногда причиной почечной недостаточности  
бывает присутствующий в циркуляции нефро- 
гоксин или вещество, закупоривающее почечные 
канальцы (например, миоглобин). В таких слу
чаях может быть полезен форсированный диур& 
Кристаллоид инфузируют со скоростью, в 2 раза 
превышающей обычную, затем вводят маннитол 
(0,5 г/кг) и/или фуросемид (0,5 г/кг) каж ды е^ 
Однако при высокой скорости инфузга* возни!® 
риск отекч легких, а  маннитол може' вызвг ть осмо
тическое повреждение почечных канальцев, если 
закристс-j слизуется в интерегиции.

В азоактивны е препараты  и п р е д о х р а н е н и й  

почек. Хотя теоретически вазопрессорные агент! 
могут снижать кровообращение в  почках, вы зьй®  
сужение сосудов, на самом деле функция почв 
и кровообращение в  них обытно у л у ч ш аю т ся  прЧ 
повышении перфузионного давления, в ы зван н ой  
введением сосудосуживающих препаратов во вр61 
мя ш о к а . Дофамин в дозе 1-3 м к г /к г / м и н  част° 
усиливает мочеотделение и натрийурез, дейстЧУ! 
по-видимому, непосредственно на п о ч е ч н ы е



нальцы и вызывая внутреннее расширение. Однако 
имеете i мало данных о том, что дофамин способен 
предотвратить острую почечную недостаточность 
или улучшить исход болезни. Норадреналин, при
меняемый с целью повысить АД у Сольных в со
стоянии шока, может усилить кровообращение 
в почках и их функцию Раннее и быстрое восста
новление ОЦК, вероятно, является самым эффек
тивным способом сохранения почечной функции 
при шоке.

к Заместительная терапия (см. т. 5, гл. 666 и 667). 
Непрерывная веновеьозная гемофильтрация 
(НВВГ) является методом выбора у тяжело боль
ных детей (см. гл. 124). Гемофильтрацию обычно 
проводят через двухканальный венозный катетер, 
шркуляция идет через контур под действием ро
ликового насоса, сгабженного ловушкой воздуха. 
Для пациентов в нестабильном состоянии НВВГ 
подходит лучше, чем традиционный гемодиализ, 
поскольку кровь циркулирует медленнее (обыч
но 10 мл/кг/мин) и используются более Ьиосов- 
местимые мембраны, чем стандартные мембраны 
для гемодиализа. В фильтр вьодится ци гратный 
раствор для предотвращения коагуляции крови, а 
гипокальциемия предотвращается инфузией каль
ция. При непрерывном гемодиализе или непрерыв
ной гемофильтрацжШ достигается достаточно вы
сокий клиренс даже у тяжело больных с сепсисом 
и низким катаболизмом. Противоточный диализат 
повышает скорость клиренса, а хорошо подобран
ные замещающие растворы могут скорректировать 
ЗДидоз и электролитный дисбаланс НВВГ может 
быть полезна при лечении системного воспаления 
(например, септического шока или ОРДС). Фильтр 
Удаляет все вещества с молекулярной массой мень- 
Ше ̂  ООО Да, не связанные с белком; многие воспа
лительные агенты имеют именно такую величину 
и меньше. Клиренс лучше всего достигается при 
^лучении от 1 до 4 л ультрафильтрата в час.
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122.6. АЛИМЕНТАРНАЯ 
СТАБИЛИЗАЦИЯ

Джозеф В. Ди Карло 
(Joseph V. DiCarlo)

Тяжело больным детям необходимы питательные 
вещества для улучшения отрицательного азоти
стого баланса, возникшего из-за усиленного ка
таболизма (табл. 122.16 и 122.17, рис. 122.24) (см. 
т. 4, гл. 384). Углеводы (вливание глюкозы со ско
ростью 3-5 мг/кг/мин) вводятся для торможения 
распада эндогенных белков. Обычно 70% калорий 
поставляется за счет углеводов и 30 % — за счет 
жиров. Часто детям, находящимся в критическом 
состоянии, трудно обеспечить необходимое коли
чество калорий из-за кишечной непроходимости 
или ограничения в объеме жидкости, но, тем не 
менее, вводить калории следует в течение первой 
недели госпитализации.

Таблица 122.16
Потребности детей, находящ ихся в критическом 

состоянии, в калориях и белке

Критическое состояние 25-30 ккал/кг 'сут
ИВЛ 20-25 ккал/кг/сут
Получающие гормон роста 15-20 ккал/кг/сут в виде угле

водов
Ожог или травма 40-45 ккал/кг/сут
Белок
Белок (ожог > 20 %)

1,5-2,0 г/кг/сут 
2-3 г/кг/сут

Аминокислоты следует давать в разумном ко
личестве в любой форме (1,5 г/кг более старшим 
детям и 2 г/кг грудным детям). Следует включить 
адекватное кол] чество глутамина, аланина и неза
менимых аминокислот, но аминокислоты < развет
вленной боковой цепью (лейцин, цистеин, валин 
и лизин) не приносят особенной пользы.

Витамины, особенно водорастворимые витами
ны комплекса В и витамин С, лучше вводить че



рез зонд. Тем не менее недостаточность вита пинов 
возможна даже у детей, получающих парентераль
ное питание (например, недостаточное ть тиамина, 
вед\щая к энцефалопатии Вернике, и недостаточ
ное гь рибофлавина). Нужно также хавать мине
ралы и микроэлементы, включая цинк, магний 
и селен.

Таблица 122.17
Относительный эф ф ект голодания и усиленного 

обмена

Явление Голодание
Усиленный

обмен
Затраты энергии 4- ++
Дыхательный коэффициент 0,7 0,8-0,85
Источник энергии Глюкоза/жиры Смешанный
Медиатор активации + +++
Глюконеогенез + +++
Катаболизм + +++
Синтез белка относи щлъно 
его распада

i U

Окисление аминокислот ± +++
Синтез мочевины ± +++
Кетонемия + ++ ±
Степень недоедания + +++

П р и м е ч а н и е - •»+» — увеличение; 4- — уменьшение; 
«±» — минимальное изменение.

Wesley J. R Nutrient metabolism m relation to systemic stress 
response In: Pediatric critical саге /  B. P. Furhman,J. J. Zimmer
man (eds.). — St. Louis: С. V. Mosby, 1998. Адаптировано из Bar
ton R., Cerra F. B. Chest 1989; 96:1153

Иногда вводят ростовыс факторы, особенно гор
мон роста, который може т положительно действо
вать на ослабленных детей, испытывающих труд
ности после ИВЛ. Однако гормон роста усиливает 
резистентность к инсулину и гипергликемию, ко
торые и без того часто наблюдаются у детей в кри
тическом состоянии, и увеличивает лета чьность у 
взрослых в критическом состоянии. Интенсивная 
инсулиновая терапия (поддержание уровня глю
козы в крови 80-110 мг/100 мл) облегчает болезнь 
и снижает летальность у взрослых в хирургических 
отделениях интенсивной терапии. У детей это не 
исследовано.

Кормление ч ер ез зон д . Рано начатое кормле
ние больных в критическом состоянии через зонд, 
особенно дгтей с сепсисом, может предотвратить яз
венные осложнения, сохранить естественную флору 
кишечника, позволяет избежать роста патогенных 
бактерий и предотвратить атрофию слизистой обо-
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Рис. 122.24. Изменение метаболической активности (в%) 
при различных типах стресса (WesleyJ. Я  et al.The University 
of Michigan Hospitals Parenteral and Enteral Nuti ition Manu
al, 6 th ed. —  Chicago: Abbott Laboratories Hospital P ro d u j*  

Division, 1990)

лочки. Нормальную флору можно частично вос
становить введением ацидофилина. Если желуД0*
относительно атоничен, рано начать кормить МО»'
но с  помощью утяжеленной трубки, п р о х о д я Ш Ч ?  

через привратник желудка в  двенадц атип ерстную  
кишку; это можно делать с  помощью э н д о с к о п а  и в  

под контролем рентгеноскопии. Однако больнЯ 
с сепсисом часто страдают кишечной непрохоДв 
мостью, которая препятствует кормлению черв 
зонд, но со временем она проходит с п о н т а н н о  (че 
рез 3-7 дней).



Парентеральное питание. В случаях, когда 
нельзя вводить питательные вещества через пи- 
Игаварительный тракт, необходимо парентеральное 
питание. Переход с внутривенного введения жид
кости на парентеральное питание часто рекомен
дуется на 2-й или 3-й день госпитализации. Ами
нокислоты не обязательно вводить постепенно, 
но при почечной недостаточности введения белка 
может быть ограничено.

Перекорм. При избыточном введении угле
водов развивается гипергликемия которая может 
привести к гиперосмолярности, осмотическому ди
урезу и дегидратации. Как следствие, увеличатся 
продукция углекислого газа и дыхательный коэф
фициент, которые еще больше скомпрометируют 
и без того нарушенную дыхательную систему. Из
быточное введение жиров может привести к гипер- 
триглицеридемии, ожирению печени и повысить 
риск инфекции.
» Иммуномодуляция с помощью диеты. Не
получающие питания пациенты ОДИТ относятся 
к группе наивысшего риска осложнений. Попытка 
повысить функцию иммунной системы с помощью 
таких добавок к пище, как путамин, аргинин, ш- 
3-жирные кислоты и нуклеотиды, оказалась без
успешной.
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122.7. НЕВРОЛОГИЧЕСКАЯ
с т а б и л и з а ц и я

\>::озеф В. A'-'i Карло (Joseph V. 
‘ DiCarlo), Лорри Р. Френкель 

(Lorry R. Frankel)

^nacHbie для жизни острые неврологические на- 
ения могут быть следствием самых разных 
ин и имеют несколько типичных клиниче-''Кйу Гг

Ьен яь 11е™й (кома, припадки, слабость, изме- 
е психического состояния). При появлении 

нарушений врачи должны срочно стабили

зировать состояние ребенка, чтобы быстро вызвать 
обратное развитие процесса и избежать последу
ющего постоянного повреждения мозга. Первона
чальное событие вызывает первичное нарушение 
мозга с типичными признаками и симптомами. 
Если не распознать первичные события по кли
ническим проявлениям, то ребенок подвергается 
значительному риску дальнейшего повреждения 
мозга, называемого вторичным нарушением. Сюда 
относятся системная гипер гензия, дыхательная не
достаточность, гипоксия, а также прогрессирую
щая Черепно-мозговая грыжа или смещение ствола 
мозга вследствие отека мозга или внутричерепно
го кровоизлияния, которые, если их не распознать 
и не лечить, ухудшают исход болезни.

Важной задачей интенсивной терапии являются 
сохранение неврологической функции, предупреж
дение образования вторичного церебрального отека 
и оптимизация восстановления. Несколько заболе
ваний могут оказывать временное или постоянное 
воздействие на неврологическую функцию. Врачи 
в ОДИТ должны распознавать состояния, которые 
могут привести к постоянной дисфункции, и уметь 
лечить их, чтобы вернуть ребенка к норме. Основ
ными причинами острой глобальной неврологиче
ской дисфункции у детей являются травма головы, 
гипоксия-ишемия, инфекция ЦНС и энцефалопа
тия, вызванная эндогенными метаболитами или эк
зогенными токсинами. Идиопатическая эпилепсия 
также может привести к умеренной или тяжелой 
энцефалопатии. Глоб? пьная неврологическая дис
функция в сочетании с фокальными признаками 
может оказаться поздней манифестацией опухоли 
или абсцесса ЦНС.

Острые или развивающиеся неврологические 
нарушения могут проявляться в виде генерализо
ванных или фокальных признаков. Кома, ступор 
и летаргия являются наиболее частыми общими 
признаками, предполагающими прогрессирую
щий процесс, захватывающий ве^ь головной мозг. 
Фокальные признаки могут отражать более четко 
определенный процесс в какой-то одной части моз
га. Кома — состояние, при котором пациент утра
чивает способность реагировать на стимулы и со
вершенно не осознает ни себя, ни окружающего. 
Ступор может быть ошибочно приш г за нормаль
ный сон, но при этом больного невозможно разбу
дить болевым стимулом. Летаргия является более 
субъективным понятием в случаях сон тавости или 
вялого состояния. У таких больных может 6ы/тъ



спутанность сознания, но они способны к контакту. 
Поскольку разные врачи часто вкладывают в эти 
понятия разный смысл, лучше всего регистриро
вать результаты физикаль,.сго обследования и оце
нивать их по ШГКГ (см. табл. 122.3).

Травма головы. Травматическое повреждение 
мозга (ТПМ) является первичным повреждением, 
вызванным прямым механическим разрушением 
мозговой ткани и последующими вторичными 
нарушениями, развивающимися в результате раз
личных мозговых и системных процессов в период 
после травмы. ТПМ у детей отличается от ТПМ 
у взрослых из-за уникальной патофизиологии де
тей, связанной с эпидемиоло1 ическим характером 
детских травм. Причины ТПМ у детей можно под
разделить на травмы, связанные с грубым обраще
нием с детьми, контактные травмы и инерционные 
травмы.

Считается, что неслучайные травмы или жесто
кое обращение с детьми приводят к первичному 
повреждению мозга в результате приложения к ре
бенку то ускоряющейся, то замедляющейся силы 
во время встряски его (отсюда понятие «растря
сенный ребенок») (см. гл. 22). Постоянные травмы, 
может быть, больше связаны с гипоксическим наг 
рушением, вторичным к повреждению ствола моз
га или спинного мозга, или же являются прямым 
результатом воздействия травмирующей силы. 
Жертвы жестокого обращения с детьми могут не 
иметь внешних повреждений (например, царапин 
или переломов). Вместо этого у них могут быть та
кие признаки, как изменение психического состоя
ния (сонливость, раздражительность), недоедание, 
апноэ или припадки. Если врач подозревает неслу
чайную травму он должен сделать КТ головы, что
бы оценить острые или подкожные повреждения, 
например субдуральные или эпидуральные гемато
мы или кровоизлияние, точечные внутримозговые 
кровоизлияния, перелом костей черепа, отек мозга, 
атрофию и/или гидроцефа шю.

Контактные травмы происходят при ударе 
предметом по голове. Сила удара может привести 
к перелому черепа (вдавленному или линейному), 
ушибу мозга (с прямой или противоположной 
стороны) или внутричерепному кровоизлиянию 
(эпидуральная гематома, субдуральная гематома, 
подпаутинное кровоизлияние или глубокие вну
тримозговые гематомы). При тяжелой контактной 
травме могут одновременно быть все перечислен
ные выше повреждения. Наихудший прогноз имеет

место в случаях тяжелого интрапаренхимного или I 
внутрижелудочкового кровоизлияния. Кроме того I 
может развиться диффузный отек мозга, котор^И 
не всегда выявляется при ос .ютре и не всегда еЬЯ- 
зан с тяжестью травмы.

Инерционная травма обьнно происходит при I 
быстром воздействии ускоряющихся и замедля1̂ И  
щихся сил. В основе механизма такой травмы ле
жит смещение внутричерепных структур внутри il 
черепного свода. В результате этого могут про
изойти тяжелые микроскопические повреждениям 
аксонов, которые приводят к диффузному повреж- I 
дению аксонов (ДПА). Инерционная травма мо
жет происходить изолированно или вместе с кон
тактной травмой. Клиническая значимость ДПА 
зависит от их объема и локализации внутри мозг* 
ДП А. стчола мозга может иметь более тяжелые по
следствия, чем ДПА в других областях мозга.

Вторичные мозговые нарушения, обусловлен
ные травмой, могут развиться немедленно после 
нее или в течение последующих нескольких дней. 
Они связаны с  системной гипотензией, гипоксиеЯ 
внутричерепным кровоизлиянием или сувеличИ 
нием метаболических потребностей. Отек мозга 
относится к тяжелым вторичным нарушениям 
и может привести к дальнейшему нейрональн<И 
му повреждению, смещению мозговых структв 
и смерти. В результате ТПМ могут произойти со
бытия, ведущие к гибели нейронов вследствт 
высвобождения различных медиаторов, таких как 
возбуждающие аминокислоты Это п р о и с х о д и т  

после генерализованной деполяризации нейрон^И 
вследствие первичной мозговой травмы. Когда это 
случается, развиваются цереброваскулярная дис
функция (потеря ауторегуляции), ц е р е б р а л ь н о й  

грыжа, изменения гематоэнцефалического барье- I 
ра, высвобождение свободных радикалов, повре*' I 
дение митохондрий, апоптоз и н е в р о л о г и ч е с к а я  I 
смерть.

Детям с травматическим повреждением головьщ  
может потребоваться длительное время для вызд0' I 
ровления, но часто в течение р еаби л и тац и он н ого  | 
периода многие функции восстанавливаются.

Гипоксия-ишемия. Энцефалопатия, обуслов' | |  
ленная плохой перфузией мозга или ее отсутствй 
ем, по сравнению с  вызванной травмой имеет хуЯ| 
ший прогноз, и врачи мало что могут предложит11 
для его улучшения. Часто имеет место диффУзН°е 
повреждение мозга. Такие дети мо1ут и сп ы ты в аЧ  
периоды асистолии, и им требуется CJIP так



как после того, как они чуть не утонули, после 
острых угрожающих жизни событий, отравления 
Ефным газом, закупорки верхних или нижних ды
хательны х путей, шока, повреждений электриче
ским током и других опасных событий. Отсутствие 
кислорода и перфузии приводит к первичному по
вреждению нейронов. Вторичное повреждение про
исходит в ответ на активацию медиаторов, которые 
запускаю т каскад процессов, приводящих к отеку 
мозга, апоптозу и гибели клеток.

С помощью методов визуализации можно оце
нить структурные повреждения при вызванной 
гипоксией-ишемией энцефалопатии. Эти измене
ния сразу могут не проявляться; их визуализация 
позволяет опредечить объе:л повреждений мозга. 
Диффузно-взвешенная МРТ позволяет выявить 
повреждения быстрее j побого другого метода визу
ализации. Функция ствола головного мозга часто 
■храняется. В других органах — печени, почках, 
кишечнике и сердце — могут выявляться повреж
дения, вызванные гипоксемией и ишемией. Плохой 
прогноз бывает при оценке 3 по ШГКГ, гипотензии, 
отеке мозга, устойчивой апноэ, требующей CJIP 
дольше 25 мин, сточкой утрате рефлексов череп
ных нервов (например, роговичного) и коме в те
чение более 24 ч. У больных, которым необходима 
шиительная поддержка этих и других органных 
систем, бывает очень плохой исход. Дети, перен< с- 
шие тяжелое, обусловленное гипоксией и ишемией 
мозговое повреждение, но сохранившие функцио
нирование других жизненно важных органов (ды
хание, АД, пульс могут выжить, однако невро
логические функции у них будут нарушены и они 
м°гут оказаться приговоренными к растительной 
жизни.

Инфекции ЦНС включаю* менингит, менинго- 
эниефалит, энцефалит, субцушдьную или эпиду- 
Р&льную эмпиему и абсцесс мозга. Вирусы и бак- 
«РИИ вызывают менингит; грибковые инфекции 

гмечают."я у больных, перенесших транспланта
цию и необходимую после нее иммуносупрессию. 

аЖными, поддающимися лечению причинами 
СтУпора и комы могу т быть бактериальный менин- 
Гит, герпетический энцефалит, бактериальн] ш абс- 
Цесс. Церебральный токсоплазмоз и туберкулезный 
**енингит. Инфекционную причину следует иметь 

®иду у любого больного с острым неврологиче- 
м Расстройством, сопровождающимся повы- 
ир' : температуры тела или количества лейко- 
°в в крови, или не имеющего травматического

повреждения. Менингеальные признаки, такие как 
ригидность затылочных мышц или си штомы Кер- 
нигэ и Брудзинского, могут быть, а могут и отсут
ствовать. У грудных детей не всегда наблюдается 
выбухание родничка. У больных может быть гло
бальная энцефалопатия — кома или эпилептиче
ский статус.

Рнжное значение имеют ранняя постановка диаг
ноза и лечение соответствующими антибиотиками 
или противовирусными препаратами. Если у паци
ента есть признаки систе иных осложнений (гипо
тензия, апноэ), врач должен принять немедленные 
меры, чтобы предотвратить вторичное поврежде
ние нейронов, нарушение функции других органов. 
Эти меры включают терапию дыхательных путей, 
ИВЛ и поддержку сердечно-сосудистой системы. 
При острой неврологической инфекции возможны 
такие осложнения- как инфаркт сосудов головно
го мозга, э н ц е ф а л и т , компрессия черепных нервов, 
гидроцефалия, субдуральный выпот, стек мозга 
и его вклинение. Эти осложнения диагностируют 
методами визуализации, применение которых не
обходимо, если состояние больного не улучшается 
в течение 24-48 ч или если оно начинает ухудшать
ся с развитием фокальных симптомов, признаков 
повышения ВЧД (гипертензия, брадикардия, не
регулярное дыхание или признаки компрессии III 
или VI черепного нерва). Возможна консультация 
с нейрохирургом, если имеются осложнения, тре
бующие хирургического вмешательства.

Энцефалопатия, вызванная эндогенными м е
таболитами и экзогенными токсинами. т яжелая 
энцефалопатия может быть результатом метаболи
ческих дефектов (врожденные пороки метаболизма, 
приводящие к гипогликемии, гипераммониемии, 
лактат- или органическому ацидозу), скоротечной 
печеночной недостаточности (гипераммониемия 
плюс другие неопределенные нейротоксины), по
едания определенных лекарств (противосудороэг- 
ные препараты) или веще :тв (этанол). Случайное 
поедание часто случается с начинающими ходить 
и маленькими детьми. Более старшие дети могут 
экспериментировать с различными химическими 
веществами или съесть ядовитые грибы, которые 
могут вызвать острые мозговые симптомы. Любо
му пациенту с измененным сознанием необходим 
токсикологический скрининг на различные пре
параты.

При обследовании ребенка со сниженной боле
вой чувствительностью могут быть полезны другие



тесты. К ним относится рутинный анализ электро
литов для оценки анионной разницы (ацидол, вы
званный эндогенными кислотами или экзогенны
ми, например салициловой), анализ осмолярности 
сыворотки крови для определения разницы между 
рассчитыьаемой и измеренной осмолярностью 
(потребление алкоголя, этиленгликоля) и газовый 
анализ артериальной крови для оценки респира
торного статуса. Последний позволяет установить, 
имеется ли у больного респираторный алкалоз 
(ранняя стадия отравления салицилатами или ги- 
пераммонисмия), респираторный ацидоз (опиаты 
или барочтураты, угнетающие дыхание) или мета
болический ацидоз (поздняя стадия действия съе
денного салицилата или эндогенный лактат- или 
органический ацидоз).

Всегда следует проверить уровень глюкозы, 
поскольку гипогликемия приводит к снижению 
болевой чувствительности, ступору и коме. Гипо
гликемия часто развиваете я вследствие различных 
метаболических и эндокринных н?рушений и при 
отравлении алкоголем. Грудные и маленькие дети 
особенно склонны к эпизодической гипогликемии 
из-за ограниченного запаса гликогена, и у них мо
жет развиться тяжелая гипогликемия в результате 
длительного голодания, врожденных нарушений 
метаболизма, гиперинсулинемии, недостаточности 
функции печени или проглатывания определен
ных веществ или препаратов. Гипогликемию лег
ко устранить, и это нужно делать сразу в каждом 
случае комы.

Сахарный диабет. Тяжелый отек мозга возмо
жен во время лечения диабетического кетоацидоза. 
Причиной отека, по-видимому, является действие 
«йодогенных осмодей», осмотически активных ча
стиц (например, инозитол), образующихся в клет 
ках мозга во время острой фазы для противо
действия эффекту гипергликемии. При слишком 
быстром снижении осмоляльности сыворотки эти 
частицы привлекают воду в к тетки. Возникновение 
отека мозга при диабетическом кетоацидозе зна
чительно отягощает болезнь и увеличивает смерт
ность. При тяжелом диабечическом кетоацидозе 
или высокой гиперосмолярности до начала лече
ния больной может впасть в кому (см. гл. 179). Ги
пергликемия и лактатацидоз (без кетонурии) часто 
сопровождают вызванную гиппкеемией и ишемией 
шцефа чопатию и имеют плохой прогноз.

Эпилептический статус. Тяжелый эпилепти
ческий статус приводит к ступору или коме и мо

жет оказывать постоянное повреждающее действие * 
на клетки, если приступы продолжительны или 
обусловлены гипоксией, гиперкапнией и гипер
тензией (см. т. 5, гл. 616). Припадок, длящй^И 
более 10 мин, требует агрессивного лечения. Цель 
интенсивной терапии состоит в прекращении эпи
лептической активности и снижении метаболизЯ 
в нервных клетках, чтобы ограничить первич^И 
повреждение нейронов. Даже в отсутствие клини
чески явных приступов может быть сильное элек
трическое воздействие на мозг; в таких слу>1^И 
диагноз подтверждают с помощью ЭЭГ.

Внутричерепная гипертензия. Первыми при
знаками острой внутричерепной гипертензии яв
ляются головная боль и спутанность сознания, по
сле чего возможна в разное время агрессивность, 
сонливость и кома. Внутричерепная гипертензй' I 
может быть осложнением глобальной или фокаль
ной энцефалопатии или множественных повреж
дений. Увеличение объема содержимого внутри 
полости черепа (кровь, отек, опухоли, внутри;^И 
лудочковая или спинномозговая жидкость) приво
дит к повышению ВЧД. Это может быть следств! 
ем кровоизлияния или гиперемии после травл^^Я 
гидроцефалии с накоплением СМЖ, опухоли или 
абсцесса, тяжелой инфекции ЦНС и метаболи^Я 
ских нарушений, включая гипоксию-ишемию. При 
повышении ВЧД снижается эффективное давл* I 
ние перфузии головного мозга (см. гл. L20). Дав- I 
ление перфузии головного мозга равно средне^И 
АД минус ВЧД. Ауторегуляция сосудов головного 
мозга обеспечивает первичную защиту для под- I 
держания перфузии мозга. Однако по мере по
вышения ВЧД ауторегуляция может у т р а т и т ь с я  I 
и кровообращение в мозге снижается, что приво
дит к вторичному повреждению нейронов. ДаБ‘ 
ление перфузии головного мозга снижается 
повышении ВЧД, гипотензии или при том и ДРУ' 1 
гом. Другими проявлениями повышенного ВЧД | 
могут быть отек диска зрительного нерва, триал3 
Кушинга (брадикардия, гипертензия, н е р е г у л я Р  1 
ное дыхание), выбухание родничка и п р и з н а к *  

сдавления III (птоз, анизокория) или VI чере 
ного нерва (слабость латеральной прямой мыШ'ЭД 
глазного яблока). Внутричерепная г и п е р т е н ?  

может имитировать глобальную энцефалопати10 
со спутанным сознанием и агрессивностью и пр I 
грессирует в кому и компрессию ствола головн^ I 
мозга. Это поздние симптомы повышенного В I 
они указывают на вклкнение мозговых стрУкТ̂ ’ I



4го создает угрозу для жизни и требует немедлен
ного вмешательства.

Вклинение. Кома может предшествовать дис- 
лока'Ш" внутричерепного содержимого. Смеще
ние структур головного мозга идет от верхнего 
м о з г о в о г о  центра к нижнему. Кома сопровождает
ся декортикацией, сужением зрачков и дыханием 
Чейна-Стокса. С вовлечением среднего мозга и ва- 
Ьлиева моста положение изменяется в сторону де- 
Ьебрации, зрачки занимают среднее положение 
и утрачивают реактивность, дыхание становится 
глу( ким и частым. При вовлечении в процесс 
продолговатого мозга АД и сердцебиение начи
нают сильно флуктуировать, больной становится 
Кссивным, дыхание нерегулярным и прекращает
ся. Одностороннее височно-тенториальное вкли
нение может проявиться в виде ипсилатеральной 
Внвокории, утраты зрачковых рефлексов и птозом 
Кгедствие компрессии III черепного нерва.
■  Субтенториальные повреждения. Поврежде
ния в субтенториальной области могут привести 
к коме, параличу черепных нерсов и нарушению 
дыхания еще на ранлей стадии заболевания. Ок- 
Иозионная гидроцефалия может быть результа
том сдавления каналов циркуляции СМЖ. Эта 
компрессия наблюдается при опухолях задней 
черепной ямки. Они MOiyT оказывать давление на 
мозговой ствол, не влияя на глубину и тяжесть эн
цефалопатии и ее переход в более глобальное по
ражение коры головного мозга. Признаком субтен- 
Рриального вклинения являются рано возникаю
щие нарушения дыхания и функции вегетативной 
нервной системы, но зрачковые рефл< ксы MOiyT 
Храниться. Возможны боль в шее и паралич го
лосовых связок.

Принципы лечения глобальной неврологиче
ской дисфункции

Нормализация циркуляции и ды хания. 
сновой неврологической стабилизации являют- 

Ся Анимационный алгоритм ABC (обеспечение 
Проходимости дыхательных путей, ИВЛ и цир- 
иуляции) (см. п. 122.1) и обеспечение адекватных 
0ксигенации и перфузии. Решение о5 интубации 

и ИВЛ принимав! ся если необходим кон- 
нц*> Дыхательных путей: сохранились ли защит- 
зыв ^еФлексы дыхательных путей (кашель, по- 

1 рвоте), способные предохранить ребенка от 
Рации? Иногда во время стч пора дыхательные 

®ать °Стаются интактными, но может отсутство-
■  Рв°тный рефлекс или быть ослаблены мыш

цы верхних дыхательных путе й. В случае синдрома 
Гийена-Барре не следует ждать, пока дыхание ста
нет поверхностным; рвотный рефлекс может от
сутствовать. Если пациент способен самостоятель
но защитить дыхательные пути, вспомогательное 
дыхание нужно поддерживать, чтобы обеспечить 
адекватный газовый обмен и избежать гиперкап- 
нии и гипоксемии. Кроме того, интубация может 
понадобиться для мяг <ой гипервентиляции, чтобы 
вызвать умеренную i ипокапнию и таким образом 
резко снизить ВЧД. Выбор способа вспомогатель
ного дыхания зависит от наличия соответствую
щих оборудования, медикаментов и персонала, 
поскольку интубацию нужно провес ги как можно 
быстрее и без повреждений. Медикаменты и мето
ды, используемые при интубации, не должны еще 
больше повышать ВЧД. Используйся быстрая по
следовательность интубации в соответствующем 
положении больного (см. п. 122.1). После обеспе
чения защиты дыхательных путей и стабилизации 
оксигенации и вентиляции врач концентрирует 
внимание на системе кровообращения.

Целью нормализации циркуляции является 
оптимальная перфузия всех тканей. Если после 
соответствующей инфузионной терапии перфу
зия остается слабой, следует ввести инотропные 
агенты, чтобы увеличить минутный объе] i сердца. 
Нужно точно определить, продолжаются ли потери 
жидкости и крови, и егчи это так, продлить инфу- 
зионную терапию. После стабилизации сердечного 
объема крови полезно несколько огпаничить вве
дение жидкости, чтобы избежать перегрузки жид
костью и, соответственно, гиперволемии. Но не 
следует ограничивать жидкость до у р о в н я  олигу- 
рии, ее ограничение приносит небольшую пользу. 
Нужно контролировать мочеотделение и уровень 
натрия в крови; вопрос об ограничении жидкости 
встает при гипонатриемии из-за синдрома недо
статочной секреции ант идиуретического гормона 
(СНСАДГ).

Введение жидкости больным с СНСАДГ или 
несахарным диабетом. Недостаточная секре
ция АДГ часто сопутствует повреждению ЦНС 
или инфекциям, а также заболеваниям мозга 
и легких. Диагноз СНСАДГ обычно предполага
ется на основании усиленного диуреза (более вы
сокого, чем ожидается) и низкой осмоляльности 
сывоюотки крови у пациентов с гипонатриемией. 
Осмоляльность мочи часто бывает выше осмоляль
ности крови. Недостаточную секрецию АДГ можно



компенсировать ограничением жидкости; обычно 
СНСАДГ проходит самостоятельно без лечения, 
но может сохраняться во время ИВЛ. Больныз 
с СНСАДГ, как правило, имеют нормальное АД, у 
них отсутствуют отеки в отличие Oi больных с сер
дечной или печеночной недостаточностью (разбав
ленная гипонатриемия) или недостаточностью по
чек или надпочечников (потеря солей).

Несахарный диабет предрекает очень плохой 
исход у детей с сильным повреждением мозга 
Повреждение гипофиза или гипоталамуса может 
привести к нерегулируемому выделению мочи, 
дегидратации и быстрому увеличению концен
трации натрия в сыворотке крови, которая может 
повыситься до 30 ммоль/л за несколько часов. 
Несахарный диабет можно лечить интенсивным 
внутривенным введением жидкости, но лучше его 
контролировать с помощью вазопрессина или дес- 
мопрессина.

Снижение ВЧД. Цель терапии состоит в под
ержании ВЧД выше 40 мм рт. ст. у 1рудных и начи

нающих ходить детей, выше 50 мм рт. ст. у малень
ких детей и выше 60-70 мм ргг. ст. у подростков.

Интубация, вентиляция и положение. Началь
ные и самые срочные меры для снижения ВЧД за- 
ктючаются в эндотрахеальной интубации и мони
торинге 1азов крови для обеспечения оксш енации 
и вентиляции, необходимых для поддержания Ра ■ 
со, на уровне 30- 35 мм рт. ст. Полезна умеренная 
гипервентиляция, так как она снижает мозговое 
кровообращение путем сужения кровеносных со
судов головного мозга. Сильная гипервентиляпш 
(Расо2 < 25 мм рт. ст.) может привести к ишемии 
мозга. Голова больного занимает соответствующее 
положение по средней линии, приподнимается 
примерно на 30°, чтобы обеспечить оптимальны» 
венозный дренаж. Подвижност], пациента должна 
быть минимальной, для чего ему вводят сильно- 
действующие седативные средства и, если нужно, 
мышечные релаксанты (например, попеременная 
или непрер] гвная инфузия бензоди~зепина, нарко
тиков или векурониума).

Дренирование желудочков, оиуретпки, корти
костероиды и другие терапевтические меры. При 
лечении повышенного ВЧД полезно уменьшить 
объем СМЖ. Периодическое удаление жидкости 
iiyreM вентрикулостомии снизит ВЧД и улучшит 
перфузию головного мозга. Далее снижают ОЦК 
с помощью диуретиков. Как правило, вводят ман

нитол или фуросемид. Маннитол обычно исполь
зуется при необходимости быстро снизить ВЧД 
Это осмотический диуретик, который стимулирует 
перемещение жидкости из внутриклеточного про
странства в сосудистое русло. Эффективны дозЬ1 

в пределах 0,25-0,5 г/кг. Маннитол менее полезем 
при тяжелом нарушении гематоэнцефалическоЯ 
барьера, поскольку он может проникать в ЦНС 
и способствовать перемещению жидкости в мозг. 
Слишком сильное повышение осмолярности кровв 3 
при введении маннитола может привести к почеч
ной недостаточности и гемолизу. Фуросемид — бо
лее безопасное, но менее эффективное альтернатиЯ 
ное средство. Обычно рекомендуется комбинация 
обоих препаратов. Благотворное действие может 
оказать инфузия гипертонических солевых рас
творов. Внутривенное введение кортикостероидов 
не рекомендуется при диффузном повреждении 
мозга, но они вызывают положительный эффея 
при локализованном отеке (вокруг абсцесса или 
опухоли). Для снижения метаболической потре® 
ности мозга и ВЧД с разным успехом использо^В 
ли барбитуровую кому в сочетании с ЭЭГ-монюИ 
рингом. К сожа пению, барбитуровая кома может 
вызвать снижение сердечного выброса и приве(Я 
к гипотензии.

Припадки
Бензодиазепины и противоэпилептические I 

средства. Бензодиазепины и разные противоаИ  
дорожные средства снижают обмен веществ в моз
ге, при этом противосудорожные препараты более I 
эффективно подавляют последующую активное» я 
припадков. Припадки, длящиеся более 10 мин, тре- I 
буют интенсивной терапии. Если они продол^^И 
ются более 30 мин, это указывает на эпилепсию. I 
эпилепсия считается рефрактерной, если, несмо- I 
тря на введение противосудорожных препаратов, 
припадки не прекращаются в  течение часа и более- I 
Бензодиазепины (лоразепам и диазепам) являются 

очень эффективными приоритетными средствам11 
лечения припадков у больных с гипоксическс! 
ишемической энцефалопатией и о б у с л о в л е н н о й  

разными причинами эпилепсией. Эффект o6o»J| 
препаратов проявляется быстро ( в  т е ч е н и е  3 
5 мин) Поскольку у диазепама короткий период I 
полувыведения, после него нужно ввести ДРУг0 I 
агент с  большей продолжительностью действ^ I 
(фенитоин или фенобарбитал). Ф е ю б а р б и та'1 I 
имеет довольно длинный период п о л у в ы в е д е н 1̂ ' I



Задает седативным свойством, и при его приме
нении в высоких дозах адекватная оценка невро
л о г и ч е с к и х  исследований невозможна. Фенитоин 
ифызывает седативного эффекта и  не влияет на 
результаты неврологического исследования, но 
в б о л ь ш и х  дозах он может оказывать токсическое 
д е й с тв и е  на сердечно-сосудистую систему и ЦНС. 
П ри рефрактерном состоянии часто используют 
Лбинацию обоих препаратов. Вместо фенитои- 
на часто применяют фосфенитоин. Фосфенитоин 
и фенобарбитал являются также приоритетными 
Вепаратами при эпилептических припадках. Кро
ме них, в качестве противоэпилептических средств 
применяют мидазолам и вальпроевую кислоту для 
внутривенного введения. Если припадок не пре- 
шщается, вводят повторную дозу фенобарбитала 
/«достижения его высокой концентрации в кро
ви (50-100 мг/100 мл). Дополнительно возможна 
непрерывная инфузия мидазолама. С некоторым 
успехом для лечения рефрактерных припадков 
применяли также пропофол.

Индуцируемая барбитуратом кома. Если 
припадки не прекращаются под действием фено
барбитала и фосфенитоина, может быть необходи
мым прибегнуть к барбитуровой коме с помощью 
агента короткого действия (обычно фенобарбитал). 
Препарат вводят дозированно до подавления при
знаков эпилептической активности на ЭЭГ; если 
судороги прекращаются раньше, введение препа
рата можно прекратить. Альтернативным методом 
лечения рефрактерного состояния является непре
рывное введение мидазолама. Осложнения комы, 
взываемой высокой дозой барбитурата, включают 
подавление сердечно-сосудистой системы со син
ением минутного объема сердца, что часто тре- 
рб1 введения инотропного агента.
ЩГипотермия. Умеренная гипотермия (напри- 
МеР, 32-34 °С) приводит к снижению церебраль- 
Ного метаболизма и ВЧД, но привносит допол- 
НИтельный потенциальный риск суперинфекции 
**аРитмии. По имеющимся данным, гипотермия 

°верно не улучшает исход тяжелого заболева- 
^РЦНС. Умеренная гипотермия в течение 24 ч 

°казать благотворное действие на больных 
^и кой  5-7 по ШГКГ, но не при оценке ниже 4.

льные моложе 30 лет, поступившие в больницу 
и Р°никающей травмой, ВЧД выше 50 мм рт. ст. 
^ВРатуроЙ  тела ниже 35 °С, могут лучше реа- 
К  ать на индуцируемую гипотермию.

Литература
Alves О. L., Bullock R. Excitotoxic damage in traumatic brain 

injury. In: Trau.nauc Brain Injury /  P. M. Kochanek 
(ed.). — Boston: Kluwer Academic, 2001. — P. 1-36. 

Berkenbosch J. W. et al. The correlation of the bispectral 
index monitor with clinical sedation scores during me
chanical ventilation in the pediatric unit. Anesth înalg 
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122.8. НЕОТЛОЖНАЯ ПОМОЩ Ь
ПРИ МНОЖЕСТВЕННОЙ ТРАВМЕ

Питер С. Дайн (Peter S. Dayan), 
Брюс А. Клейн (Brt tee L. Klein)

Эпидемиология. В промышленно развитых стра
нах травмы возглавляют список причин смертно
сти детей в возрасте 1-14 лет (см. гл. 115), хотя 
смертные случаи составляют лишь малую часть от 
общего количества детских травм. В Нидерландах 
на каждого ребенка, погибшего от непреднамерен
ной травмы, полученной дома или на прогулке, 
приходится 160 детей, попавших в больницу, и 2000 
визитов в отделения неотложной помощи (ОНП).



Для многих выживших детей травма кончается 
временной или постоянной инвалидностью.

Травмы классифицируются по количеству зна
чительно поврежденных частей тела (одна или 
более), тяжести повреждения (легкая умеренная 
или тяжелая трав! ia) и механизму повреждения 
(тупым предметом или рваная рана). В детстве 
преобладают травмы, нанесенные тупым предме
том, они составляют 90% обращений в больницу. 
В подростковом возрасте увеличь лается час гота 
открытых травм и повышается летальность от них. 
Эта глава посвящена неотложной помощи детям 
с умеренной или тяжелой травмой, причиненной 
тупым предметом.

Региональная организация и травматологи
ческие бригады . В географических районах, где 
созданы всеохватывающие, скоординированные 
травматологические системы, количество травм 
и летальность при них снижают» я. Оказавшиеся на 
месте прои1 шествия медицинские работники сред
него звена должны уметь провести реанимацию 
и классифицировать больных согласно полученной 
травме (бокс 122.6). Как правило, рациональнее 
как можно быстрее доставить тяжело пострадав
шего ребенка в детский травматологический центр 
(или в травматологический центр с детским отде
лением), а не в местную болт ницу.

В ОНП, получив сообщение о прибытии ре
бенка, должны мобилизовать травматологическую 
бригаду, каждый член которо] i имеет четкие обя-

♦  Бокс 122.6. Дети, требующ! в ечения 
в педиатрическом 
травматологическо i центре

Пациенты с тяжелой травмой более одной, орган 
или системы
Пациента с гравмой одной системы, требую^ 
неотложной помощи или мониторинга в отделе^» 
интенсивной герапии
Пациенты с признаками шока, требующие боде 
одного внутривенного вливания 
Пациенты с переломом и подозрением на трав 
сосудов и нервной системы 
Пациенте, с переломом осевого скелета 
Пациенты с переломом ;!чух длинных костей щ 
Солее !
Пациенты с возможной реплантацией конечности 
Пациенты с подозре аемой или действительно 
травмой спинного мозга или позвоночника 
Пациенты с травмой головы с:
• переломом скуловой кости или других косте,. 

лицевого черепа
• истечением СМЖ
• нарушением сознания
• симптомами,иевродаргаяёских нарушений
• открытой трав «ой ч ж ш  

вдавленные переломом черепа
• требующие мониторинга ВЧД
Пациенты с возможной необходимостью ИВЛ 1

Krt'g S. Е. The acutely ill; or injured child. In: Nelson E* 
entials of Pediatrics? 4tb ed. /  R. E. Behrmar k. M. KliegidB 
(eds.). — Philadelphia: W, B, Saunders, 2002. — P 96

/Специалист! 
\  п*>ЙВ/1

(  Хирург-стажер )

Медсестра,
дающая

медикаменты

Хирург —  член бригады 
или штатный хирург

Врач неотложной помощи - 
член бригады 

или штатный врач

Медсестра, 
ведущая протокол

Рис. 122.25. Состав в н у т р е н н е й  траВ 
матологической бригады в Детской 
национальном медицинском ЦеНТ̂  
(Вашингтон, округ Колумбия). Внешн 
бригада состоит из старшей медиМиН 

ской сестры, социального рэботН̂  
ка, техника-рентгенолога, т ех н и к а  

трансплантации и офицера безоп^| 
ности



данности. Бригаду возглавляет старший хирург 
или врач неотложной помощи. Состав бригады 

К к о л ь к о  различается в разных больницах; мо
дель такой  бригады в Детском национальном ме- 
^Кнском центре (Вашингтон, округ Колумбия) 
^Вставлен на рис. 122.25. В пределах доступно
сти должны быть консультанты, особенно не йро- 
Вфурги и  хирурги-ортопеды, следует подготовить 
операционную комнату и  ее штат.
К Активность травматологической бригады зави
сит от оценки физиологического статуса постра- 
(шшего, анатомической локализации и характера 
Шавмы. При этом более важное значение имеют 
^Шиологические нарушения, а не характер трав
мы. Для предсказания исхода разработаны разные 
шкалы баллов, использующие сходные параметры 
(см. гл. 115 и табл. 122.18 и 122.19).

Первичный осмотр. Американский хирурги
ческий колледж рекомендует оценивать травму 
в ОНИ в два этапа. Во время первичного осмотра 
врач быстро оценивает состояние пострадавшего 
Вроводит терапию угрожающих жизни поврежде
ний. К быстрой гибели после травмы могут приве- 
смбструкция дыхательных путей, респираторная 
^■эстаточность, сердечная недостаточность вслед
ствие потери крови и нарушение ЦНС Таким об
разом, первичный осмотр и первичные меры вклю
чают: дыхательные пути, дыхание, циркуляцию, 
врологические нарушения, обнажение ребенка 
Д̂я тщательного осмотра повреждений и контроль 
окружающей среды (ABCDE — a±rwav, breathing, 
circulation, neurologic deficit, exposure ot the patient 
and control of the environment).
В Дыхательные пути/шейный отдел позвонтни- 
ка- Первостепенной задачей является восстанов- 
Ление оксигенации и вентиляции, при этом нужно 
РЩитить шейный отдел позвоночника от возмож
ного дальнейшего повреждения. У любого ребенка, 
Получившего множественные нанесенные тупым 
■рдметом травмы, следует подозревать поврежде- 
Ние шейного отдела позвоночника. Риск его у детей 
Повышен, поскольку у них относительно большая 
Т 0ва, увеличивающая силу сгибания-разгибания, 

Слабые шейные мышцы, предрасполагающие 
Г 0вРеждению связок. Лишнее движение шейных 
В енков может привести к параличу. Шейный 
®тДел нужно обездвижить с помощью корсета для 
■РКсации шейных позвонков, голова должна быть 
т °Движна, а лоб, туловище и бедра ребенка бин- 

^  и закрепляют его на жесткой доске.

Таблица 122.18 
Педиатрическая травматологическая шкала

Клиническая
лтегория

Валл
+2 ^ +1

Масса тела > 20 кг 10-20 кг < 10 кг
Дыхательные
пути

Нормальные Восстано
вимы

Невосстрчо
вимы

Систолическое 
давление крови1

> 90 мм рт. 
ст.

50-90 мм 
рт. ст.

< 90 мм рт. ст.

Центральная 
нервная сис
тема

Бодрый Спутан
ность созна
ния/потеря 
сознания

Кома/децере-
брация

Открытая рана Нет Небольшая Обширная/
проникающая

Скелет Нет Закрытый
перелом

Открытый/ 
множествен
ные переломы

1 Если нет манжеты для определения АД, используйте сле
дующие баллы. +2 — пульс у запястья протч/пываегся, И  — 
пульс в паху не пальпируется; -1  — пульс не пальпируется. 
Если общий балл < 8, обращайтесь в педиатрический травма
тологический центр.

Ford Е. G. Trauma triage. In; Pediatric -I'rauma Initial Assess
ment and Management /  E. G. Ford, P.. J. Andrassy (eds.). — Phi
ladelphia; W. B. Saunders, 1994. — P. 112.

Таблрца 122.19 
Пересмотренная травматологическая шкала1

Пересмотренная 
опенка травм 

вбяялах
ш гк г Систолическое 

АД (мм рт. ст.)

Частота
дыхания
вминуту

4 13 15 >89 10-20
3 9-12 76-89 >29
2 6-8 50-75 6-9
1 4-5 1-49 1-5
0 3 0 0

1 Каждый показатель имеет балл от 0 до 4, затем все баллы 
складываются (сумма в пределах от 1 до 12). Балл <11 указы
вает на потенциально серьезную травму

Fitzmaurice L. S. Approach to multiple trauma. In: Pediatric 
Emergency Medicine, 2nd ed. /  R. M. Barkin (ed.). — St. Lou*s 
С V Mosby, 1997. -  P. 224.

Признаками обструкции дыхательных путей 
являются храп, бульканье, хрипение и/или слабое 
дыхание, несмотря на нормальные дыхательные 
усилия. Дети более, чем взрослые, предрасположе
ны к закупорке дыхательных путей. Это обуслов
лено тем, что у детей меньше ротовая полость, про- 
пооционалыю больше язык и объем тонзиллярной 
и аденоидной ткани, голосовая щель расположена 
выше и более выдвинута вперед, а трахея более



узкая. Обструкция дыхательных путей при тяже
лой травме головы происходит по разным причи
нам, в том числе из-за < лабого мышечного тонуса, 
в результате чего язык западает назад, закрывая 
дыхательный путь. К дрз гам причмнам относятся 
перелом нижней челюсти или других лицевых ко
стей, раздавливание глотки или трахеи, выделения 
крови или рвоты, аспирация инородного тела.

Необходимо открыть дыхательный пут ь, опу
стив челюсть, но не наклоняя головы (см. п. 122.1), 
чтобы свести к минимуму подвижность шейного 
отдела позвоночника. Если ребенок без созна
ния, в ротоглоточный воздуховод можно вставить 
трубку, чтобы предотвратить смещение назад тка
ней нижней челюсги. У находящегося в полусо
знательном состоянии ребенка это может вызвать 
позыв к рвоте, поэтому ему лучше ввести трубку 
в носоглоточный воздуховод. Если эти процедуры 
плюс отсасывгние не обеспечат проходимости ды
хательного пути, рекомендуется интубация через 
рот. Неотложная крикотирео го.лия редко бывает 
необходима.

Дыхании. Дыхание оценивают по частоте, сим
метричности движений грудной стенки, глубине 
дыхания и участию в нем соответствующих мышц, 
а также выслушивая его в обеих подмышечных 
впадинах. Кроме того, проверяют наличие цианоза 
и пульс. Если дыхание ненормальное, нужна не
медленная вентиляция 100% кислородом с помо
щью дыхательного мешка, снабженного вентиле м, 
и затем эндотрахеальная интубация. Правильность 
введения трубки проверяют с помощью детектора 
выдыхаемого СО-

Травма головы является наиболее частой при
чиной дыхательной недостаточности. При этом у 
находящегося без сознания ребе нка характер на
рушения дыхания может быть разным, включая 
щхание Чейна-Стокса, редкое нерегулярное ды
хание или апноэ.

Напряженный пневмоторакс и массивное кро
вотечение также опасны для жизни, хотя они на
блюдаются реже, чем контузия легких (бокс 122.7). 
Напряженный пнегмпторакс является результатом 
скопления жидкости под давлением в плевраль
ной полости. Создается давление на прилегаю
щее легкое, средостение выталкивается вперед 
к противоположной половине грудной клетки, а 
< ердце, крупные сосуды и второе легкое сдавлива
ются. При этом нарушаются как вентиляция, так 
и минутный сердечный выброс. Типичная картина

включает цианоз, тахипноэ, асимметричный подъ- I 
ем груди, отклонение контралатеральной трахоД 
ослабление звуков дыхания на ипсилатераньной 
стороне, подкожную эмфизему и признаки шока ! 
Для спасения жизни показаны плевральная пунк- I 
ция и дренирование плевральной полости.

♦  Бокс 122.7. Угрож аю щ ие жизни травмы груди

Напряженный пневмоторакс
Односторонний клапанный пневмоторакс 
Полный коллапс легкого со смещением < редост 
ния И трахеи в противоположную сторону 
Нарушение венозного возврата крови и снижение 
вентиляции другого легкого 
Клинические проявлении, респираторный дистрег 
одностороннее отсутствие дыхательного шума, см 
щение трахеи, вздутие шейных вен, тимпанит при 
перкуссии поврежденной стороны и цианоз 
Сначала проводится пункция, затем дренаж era 
мощью плевральной трубки 

Открытый пневмоторакс 
Эффект вентиляции зависит от размера раны 

Сильно •«болтающаяся» грудная клетка 
Обычно следствие травмы тупым предметом с мне 
жественным переломом ребер 
Отсутствие костной стабильности грудной клетке 
Значительное нарушение синхронного движенй 
грудной стенки
Требуется ИВЛ с положительным давлением Л  
выдохе 

Массивный гемоторакс 
Необходимо дренирование с использованием ши
рокой плевральной трубки
Дренирование начинать только при одновремен 
ном замещении объема сосудистого русла 

Тампонада сердца 
Триада Бека:
1. Признаки гипокинезии сердца при зондирощ-

НИИ.
2. Вздувшиеся шейные вены из-за г овышенни 

венозного давления.
3. Гипотензия и парадоксальный пульс (уменый 

ние наполнения пульса во время вдоха).
Необходим дренаж

Krug S. Е. 1 he acutely ill or injured child. In1 Nelson E. 
entials of Pediatrics, 4tb ed. /  R. E. Behrman, R. M. Kite И 
(eds.). — Philadelphia: W, B. Saunders, 2002. — P. 97.

Скоплени* крови в плевральной полости (геМ° 
торакс) происходит в результате повреждения вйл 
трикостны:; сосудов, легких, сердца или крупны51
сосудов. При адекватной вентиляции до удаление 
крови следует провести инфузионную терапи10'



иначе большие количества крови могут попасть 
плевральную дренажную трубку и вызвать шок.

► Циркуляция. Наиболее частый тип шока при 
-  это гиповолемический шок вследствие 

сильного кровотечения (см. п. 122.2). Шок про
является в виде тахикардии, слабого перифериче
ского пульса, задержки заполнения капилляров, 
холодной гусиной кожи и нарушения психиче
ского состояния. В начале шока АД остается rfop- 
«альным благодаря компенсаторному увеличению 
ЧСС и сопротиь. [ению периферических сосудов. 
Человек может .ютерять до 25% крови, прежде 
чем АД снизится. Следует отметить, что 25% кро
ви соответствуют 20 мл/кг массы гела, и у ребенка 
с массой тела 10 кг составляют всего 200 мл. При 
потере больше 25 % развивается гипотензия. По
теря больше 50% приводит к тяже той гипотензии, 
которая может стать необратимой. 
k  Наружное кровотечение можно остановить пря
мы̂  сдавлением сосуда. Зажимать вслепую крове
носные сосуды не рекомендуется, гак как можно 
повредить сиседние структуры. Наиболее легкий 
доступ к венам можно получить путем канюлиро- 
вания крупных вен, например локтевой вены. Наи
более быстро можно вставить короткий катетер 
с широким диаметрам. В случае тяжело травми
рованного ребенка в первые минуты реанимации 
желательно вставить второй катетер. Если внутри
венный доступ затруднен, катетер можно ввести 
внутрикостно и таким путем вводить все медика
менты и жидкость. При наличии опыта для доступа 
к центральным венам можно использовать метод 
вфепункции Сельдингера (например, венепунк
ция бедренной вены) или сделать хирургический 
надрез (например, подкожной вены).

Чтобы предупредить дальнейшее ухудшение со
стояния, на ранней стадии шока необходимо ин- 
Г^нвное вливание жидкости (20 мл/кг). Следу- 
61 бистро ввести изотонический кристаллоичный 
Раствор, например раствор Рингера с лактатом, 
I й Физиологический раствор (20 мл/кг). В насто
ящее время нет согласия относительно рутинного 
Го Менения коллоидного или гипертоническо- 
^Р^евого раствора. При необходимости можно 

орно ввести ударную дозу кристаллоидного 
г °Ра Многих детей удается стабилизировать 

01Дью одного кристаллоидного раствора. Од- 
Пос̂ если больной не выходит из состояния шока 
вве Повт°Рных струйных введений, ему следует 

с'ти Ю-15 мл проверенной на совместимость

эритроцитной массы. В ожидании совместимой 
крови можно ввести типоспецифические или О-не- 
гативные клетки, хотя это менее желательно Если 
несмотря на все эти меры шок не проходит, реко
мендуется остановить внутреннее кровотечение 
хирургическим путем.

Неврологические нарушения. При первичном 
осмотре неврологический статус быстро оценива
ется по уровню сознания, величине орачков и их 
реактивности. Уровень сознания оценивают по 
четырем показателям: состояние тревоги, реакция 
на словесньн команды, реакция на болевой стимул 
и отсутствие реакции.

Примерно 70% детей, погибающих от травм, по
лученных при ударе тупым предметом, умирают 
в результате травмы головы. Прямое первичное 
повреждение мозга происходит в течение секунд, 
и оно необратимо. Вторичное повреждение мозга 
связано с кислородным голоданием или ишемией. 
Поэтому, чтобы свеети к минимуму вторичные по
вреждения, необходимо обеспечить доставку нуж
ного количества кислорода, вентиляцию, лерф} зию 
и нормальное ВЧД. При тяжелом неврологическом 
нарушении, когда оценка по Ш1 КГ 8 баллов или 
ниже (см. табл. 122.3), необходима интубация (см. 
п. 122.7).

Симптомы повышенного ВЧД, включая про
грессирующее ухудшение неврологического со
стояния и признаки транстенториального вкли
нения, надо лечить немедленно. Гипервентиляция 
снижает Расо2, приводит к сужению сосудов мозга, 
снижение мозгового кровообращения и ВЧД. Ин
тенсивная длительная гипервентиляция в настоя
щее время не рекомендуется, поскольку сильное 
сужение сосудов может излишне снизить перфу
зию мозга. Для пациентов с резким повыше нием 
ВЧД показана кратковременная гипервентиля
ция. Маннитол снижает ВЧД и может повысить 
выживаемость. Однако его нужно применять 
с осторожностью, так как механизм его действия 
включает осмотический диурез, 11то может усугу
бить гиповолемию. Следует проконсультировать
ся с нейрохирургом. Если не удается снизить ВЧД, 
нейрохирург должен решить, провести ли КТ или 
необходима операция.

Обнажение/контроль окружающей среды. Всю 
одежду на ребенке следует разрезать, чтобы обна
ружить все травмы. Разрезание — самый быстрый 
способ, и при этом от пациента не требуется лиш
них движений.



Детей часто цостав, шют с умеренной гипотер
мией, поскольку у них площадь поверхности от
носительно больше массы тела. Их нужно держать 
в тепле с помощью радиатора или нагреть х одеял 
и внутривенного введения жидкое™.

Вторичное обследование. Во время вторично
го осмотра врач проводит детальное (с головы до 
пят) физикальное обследование.

Травма головы. Каждого ребенка со значитель
ной травмой головы оценивают по ШГКГ или по 
педиатрической ШГКГ (см. табл. 122.3). По этой 
шкале оценивают открывание глаз, двигательные 
и вербальные реакции. В педиатрической ШГКГ 
балльная оценка вербальных реакций модифи
цирована с учетом возраста ребенка. Кроме того, 
ШГКГ дает оценку неврологическим нарушениям, 
серийные проверки позволяют установить ухуд
шение или улучшение неврологического статуса 
с течением времени. Пациенты с низким общим 
баллом через 6-24 ч после ’равмы имеют худший 
прогноз.

Стандартным методом определения типа трав
мы является сканирование головы методом КТ 
без усиления изображения с помощью контраста. 
При тяжелой травме сканирование часто выяв шет 
диффузное повреждение мозга и отек. Фокальные 
удаляемые геморрагические повреждения (напри
мер, эпидуральная гематома) >гг>ебуют немедленно
го нейрохирургического вмешательства.

Мониторинг ВЧД является рутинным методом 
ведения детей с тяжелой мозговой травмой (напри
мер, балл по ШГКГ ниже 8 или аномальная томо
грамма). Хотя значение этого мониторинга для 
улучшения прогноза неясно, нейрохирурги счита
ют его необходимым. Преимущество внутрижелу- 
дочкового катетера nepe/i интрапаренхимным за
ключается в возможное ги отсасывания СМЖ при 
остром повышении ВЧД.

Ребенок с тяжелой травмой головы подлежит 
интенсивной терапии в ОНП, так как на ранней 
стадии трудно точно предсказать динамику невро
логических изменений. При аналогичных травмах 
у де-ей по сравнению о взрослыми исход благопри
ятнее, что частично можно объяснить эластической 
природой их развивающегося мозга. Но диффуз
ный отек мозга после травмы головы имеет плохой 
прогноз.

Травма шейного отдела позвоночника. Такие по
вреждения случаются менее чем у 2 % детей с муль-

тисистемной травмой, но они ассоциируются со 
значительной заболеваемостью и смертностью 
У детей младше 8 лет в основном повреждаются 
I-IV  шейные позвонки. У боле; старших детей 
верхние и нижние шейные позвонки повреждакш 
ся в равной степени. Однако летальность горазм 
выше при повреждении верхних ше иных позвон» 
ков. Примерно у 20% детей с повреждением шей
ного отдела позвоночника на рентгенограмме не 
выявляются аномалии костей. Примерно у */3 всех 
пациентов с травмой шейного отдела отмечают^} 
неврологические нарушения.

Оценка пациента начинается с детального анам
неза и неврологического обследования. ВыясненЛ 
механизма травмы помогает установить возмож
ность повреждения шейного отдела позвоночни
ка. И пациента, и медсестру следует расспросите 
были ли какие-либо неврологические симптомы 
или признаки, такие как слабость или аномальные 
эмоции, которые исчезли еще до прибытия в боль
ницу. У ребенка с транзиторным неврологическим 
недомоганием и норма тьной рентгенограммой все- 
таки следует иметь в виду возможность поврежде
ния шейного отдела позвоночника.

Если анамнез, физикальное обследование и ме
ханизм гравмы предполагают повреждение шей
ного отдела, то после первичной реанимации не
обходима его рентгенография (в боковой, перед
незадней проекциях и зубовидного отростка). КТ 
шейного отдела может быть ценным дополнения 
к рентгеновским снимкам; в некоторых центрам i'T 
используют как основной диагностический метод. 
МРТ особенно полезна у детей с повреждением 
шейного отдела, у которых npi- рентгенографии не 
выявлено никаких аномалий.

Чрезвычайно важно быстро д и а г н о с т и р о в а т ь  

повреждение спинного мозга. Стандартным мето
дом терапии является вну] ривенное введение вы
сокой дозы метилпреднизолона в течение 8 ч по
сле повреждения спинного мозга. Это с п о с о б с т в И  
восстаноглению двигательных функций в течении 

последующего года.
Травя а груои. У младших детей причиненная ТУ' 

пым предметом травма груди часто приводит к кон
тузии легких Грудная стенка у ребенка о тн о си тел и  
но мягкая, поэтому сила удара прихо штся в основ' 
ном на легкие. Респираторный дистресс может на
блюдаться сразу при поступлении ребенка в ОН* 
или развиться в течение 24 ч госпитализаШ’11,



ТабНица 122.20
Дифференциальная диагностика непосредственно угрожающ их жизни сердечно-легочных нарушений

Напряженный пневмоторакс Пассивный гемоторак*. Тампонад." сердца
rillvM дыхания Ослаблен на стороне тращны Ослаблен на стороне травмы Нормальны}
В'ркуссия Усиленный резонанс Глухой звук Нормальный звук
[Положение трахеи Смещена в противоположную 

сторону
На срединной линии или сме
щена

На срединной линии

Шейные вены Вздуты Уплощены Вздуты
1 Сердечные тины Нормальные Нормальные Приглушенные

► Cooper A., Folun G. L. Thoracic Trauma. In. Pechatnc Emergency Medicine, 2nd ed. /  R. M. Barkin (ed.). — St. Louis: С. V. Mosby, 
1997. -  P 325.

Перелом ребер происходит в результате при
ложения значительной внешней гилы. он отме
чается у пациентов с более тяжелыми травмами 
и чаще приводят к смерти. «Болтающаяся» грудь 
вследствие множественных переломов реоер редко 
жтречается у детей. В табл. 122.20 приведен диф
ференциальный диагноз опасных для жизни сер
дечно-легочных нарушений после травмы груди.

Травма живота. Удар гупым предметом в об
ласть живота чаще всего приводит к ушибу, гема
томе и разрыву печени и селезенки. Почки, над ю- 
чечники и дЕена щатиперстная кишка находятся 
Вотносителыюй безопасности бла] одаря их рас
положению в заорюшинной облагл л. Надпочечни
ки и двенадцатиперстная кишка чаще страдают от 
Удара рулем велосипеда или прямого удара в жи
вот.

Тщательное обследование повреждений внутри 
брюшной полости очень важно, но част о оказывает
ся затруднительным. Из-за растяжения желудка во 
вРемя крика или неумения малыша помочь обсле
дованию возможно ложное заключение. Исследо
ванию могут помочь успокоение ребенка и мягкая 
пальпация перед проведением болезненных про
цедур. Важно проверить, нет ли растяжений и ца
рапин, исследовать пальпацией мягкость живота 
и проверить наличие крови в прямой кишке. Спе
цифические признаки прольют свет на механизм 
травмы и возможные особые травмы. Так, следы 
Ремня поперек живота предполагают возможное 
п°вреждение кишок или брыжейки. Боль в левом 
Плече указывает на травму селезенки.

Абдоминальная контрастная КГ позволяет бы- 
стРо идеи гифипировать структурные и ф ункпио- 
Нальные нарушения и является методом выбора 
J  Исследовании ребенка, находящегося в ста

льном состоянии. КТ обладает высокой чув

ствительностью и специфичностью в отношении 
поврьжд» ний селезенки, печени и почек, но менее 
чувствительна в отношении травмы кишечника 
и надпочечника. Введение контрастного вещества 
внутрь слабо увеличивает чувствительность в от
ношении большинства повреждений, а в случаях 
прободения кишок часто дает тожноотрицательные 
результаты сканирования. Для выявления травма
тических повреждений можно использовать УЗИ.

Медикаментозное лечение стало стандартным 
у дет°й при стабильной гемо ди намической трав
ме селезенки, печени и почек, причиненной тупым 
предметом. Большинство таких детей можне ле
чить без хирургического вмешательства. Помимо 
того что медикаментозное лечение позволяет избе
жать послеоперационных ос ложнений, оно снижа
ет потребность в переливании компонентов крови 
и сокращает пребывание в больнице. Показания 
к лалароюмии включакл постоянную гемодинами- 
ческ'то не< табильность, необходимость повторного 
переливания (примерно 40 мл/кг/сут) и прободе
ние кишки. В случае тяжелой травмы селезенки 
лучше, если возможно, ее удалить.

Травма нижней части мочеполового тракта. 
Для оценки повреждений нижней части мочепо
лового тракта нужно обследовать промежность, 
таз и прямую кишку. У мальчиков наиболее часты 
повреждения уретры. На возможное повреждение 
уретры указывают кровоподтеки в области мошон
ки и половых губ, кро зь на наружном отверс гчи 
мочеиспускательного канала, массивная гемату
рия и выше распс лоз:сенная предстательная желе
за (у подростков). Любая из этих находок являет
ся противопоказанием для катетеризации уреуры 
и требует консультации с урологом. Пере юм ко
стей таза гакже предполагает травму мочеполового 
тракта. Для определения площади травмированно



го органа используют ретроградную уретроцисто- 
графию и КТ-сканигювание.

Травма конечностей. Тщательное обследова
ние конечностей необходимо, поскольку у детей 
с множественными травмами часто пропускают 
перелом. Руки и ноги следует осмотреть на случай 
деформации, опухания и царапин, пальпировать 
для проверки мягкости, оценить объем активных 
или пассивных движений, сенсорную функцию 
и перфузию.

Перед проведением рентгенографического ис
следования нужно обездвижить места с подозре
ваемым переломом и смещением и ввести анальге
тик. Шинирование перелома бедра облегчает боль 
и может уменьшить потерю крови. При оценке ре
бенка с синдромом л.ежфасциальных пространств, 
другими причинами нейроваскулярных нарушений 
или с открытым переломом нужно проконсульти
роваться с хирургом-ортопедом (т. 1, гл. 83).

Рентгенологические и лабораторны е и ссл е
дования. Во избежание неправильного диагноза 
некоторые специалисты рекомендуют рутинное 
проведение слишком большого объема исследова
ний в ОНП. Эти исследования включают боковую 
рентгенограмму шейного отдела позвоночника, 
переднезаднюю рентгенограмму груди и таза, га
зовый анализ артериальной крови, общий клини
ческий анализ крови, определение электролитов 
и глюкозы в крови, азота мочевины, креатинина, 
амилазы, тестирование функции печени, опреде
ление протромбинового и частичного тромбо- 
пластинового времени, типирование и пробы на 
совместимость, анализ мочи. Преимущество стан
дартизации оценки большинства пострадавших от 
травм заключается в том, что для принятия реше
ния в каждом индивидуальном случае требуется 
меньшее количество анализов, а это порой ускоря
ет лечение в ОНП.

Каждое из исследований имеет свои преимуще
ства и ограничения. При рентгенографии шейного 
отдела в боковой проекции можно упустить суще
ственные повреждения. Анализ ] азов крови поле
зен, если нужно оценить оксигенацию, вентиляцию 
и кислотно-основной баланс. При большом дефи
ците оснований повышается риск смерти. Уровень 
гемоглобина и величина гематокрита служат важ
ными показателями состояния больного в ОНП, 
но после потери крови они могут еще не достичь 
равновесного состояния к момеьгу определения. 
У больных со значительной абдоминальной трав

мой можно проверить функцию печени и опред*! 
лить активность амилазы в крови, но большинстш 
этих пациентов показаны КТ-сканирование или 
хирургическая операция. У большинства ранее 
здоровых ^етей показатели свертывания крови 
остаются в норме; однако они могут нарушитьЯ 
после тяжелой травмы головы. Хотя рутинные ана
лизы мочи и тестирование крови с помощью по
лосок «dipstick» рекомендованы для детей, много* 
численные исследования у взрослых показали, что 
они необязательны, если у пациентов нет тяжелея 
гематурии или гипотензии.

О становка сердца и ды хания (сердечн о-ле
гочный ш ок ). Это состояние требует срочного 
вмешательства. Дети с множественными травма
ми, у которых остановилось сердце и отсутствуем 
пульс, выживают в 0-2  % случаев. К несчастью- 
даже у тех немногих из них кто выживает после 
реанимации, часто остаются тяжелые неврологиче
ские нарушения.

Психологическая и социальная помощь. И ре
бенок, и члены его семьи после тяжелой мультиси- 
стемной травмы, особенно травмы головы, в тече
ние длительного времени испытывают серьезные 
психологические и социальные трудности. У детей 
могут быть симптомы депрессии или посттравмЛ 
тические стрессовые нарушения. Ухаживающие за 
ними лица испытывают постоянный стре< с, у них 
тоже появляются психологические отклонения. 
Психологическая и социальная помощь таким се
мьям крайне необходима.
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Глава 123
Острый (взрослый)
респираторный
дистресс-синдром
Лорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel), 
Джозеф В. Ди Карло (Joseph V. 
DiCarlo)

ОРДС диагностируется у 2-3 % дет ей, поступаю
щих в ОДИТ; на долю этих детей приходится око
ло 8% больных, ежедневно находящихся в ОДИТ, 
и 33% всех летальных исходов Обычно ОРДС 
регистрируется у детей уже с другим тяжелым за- 
болеванием.

ОРДС может начаться с ос грого повреждения 
легких, которое быстро прогрессирует и переходит 
в респираторную недостаточность (бокс 123.1). 
Диагноз часто бывает отложенным, поскольку 
в педиатрии редко используют катетеризацию ле
гочной артерии, а сердечная деятельность, как пра
вило, нарушена из-за гипоксии, шока или сепсиса. 
Постановку диагноза можно ускорить на основа
нии сильного подозрения и ЭхоКГ.

♦ Бокс 123.1. Критерии острых респираторных 
синдромов1

 f------w——г---- 1
Oi ipoe начало заболевания
Лпустиринние п н ф и  м ,траты  u . 'ie m ix  ну рентм  но- 
ПйММе2
Индатвне чевостсгюнвгГ! сердечной ь^«огтаточ5 

I ркти, WJHSC i ие1 нсх давдени р арсдсё{
В Дни, или ДЗЛА й 18 д а  jrt. fri.3
I  Острее j: . j iiMHoe повреждение: Pao2:Fk^ < 300 

ОРД 3: 1 „ „ П о , < 200 #•'

Критерии «ПЯЮМН&.
' Гкло’ признаки не с*здиф*нны для

"Н а 1Дросгатич*ский огек легкого всж-дствие ворреас- 
Вя э впалым* клеток летчных капилляров.

Эпидемиология и этиология. Факторами ри
ска о р д с являются сепсис, шок, травма, много
членные трансфузии, воспаление легких, остр йй 

УДной синдром (серповидноклеточн^я анемия). 
иРация содержимого желудка, жировая эм- 

Лия, почти утопление, травма при ингаляции, 
дозировка лекарства, острый панкреатит или

реперфузионная травма после трансплантации лег
кого.

Самыми частыми причинами ОРДС являются 
инфекционная пневмония и сепсис. ОРДС ассоци
ируется с вирусной пневмонией, особенно с син
цитиальным вирусом и аденовирусом, развивается 
после коревой пневмонии, а у детей с ослабленной 
иммунной системой при инфекции ЦМВ или Pne
umocystis carimi

Летальность при ОРДС достигает 30-40%; 
факторы риска смерти включают сепсис, шок, дис
функцию многих органов, увеличение мертвой 
зоны в легких и отсутствие улучшения состояния 
в перрую неделю болезни. Летальность варьирует 
от 24 % после тяжелой травмы до 88 %> после транс
плантации костного мозга. ОРДС не всегда явля
ется причиной респираторной недостаточности у 
реципиентов трансплантатов костного мезга; так, 
диффузное поврежление альвеол и гистологиче
ские признаки ОРДС регистрируются только у 33 % 
таких детей.

Патогенез. ОРДС — это легочное проявление 
системного воспалительного процесса, вызванного 
разными причинами. Различают две илн три фазы 
ОРДС. Острая экссудативная фаза характеризует
ся глубокой и часто рефрактерной гипоксией. При 
рентгенографическом исследовании выявляется 
отек легких, а при КТ — присутствие жидкости 
в альвеолах и спайки в сависимых зонах легких 
(в независимых зонах легких обнаруживаются 
менее тяжелые, но более обширные нарушения). 
Воспаление с инфильтрацией нейтрофилами и ма
крофагами обусловлено присутствием избыточ
ного количества провоспалительных цитокинов 
и недостатком противовоспалительных цитоки
нов. Диффузное повреждение эпителия альвеол 
приводит к образованию богатой белком отечной 
жидкости и гиалиновых мембран и к инактива
ции сурфактанта. Методы вентиляции, приводя
щие к циклическому открыванию и закрыванию 
ателектазных альвеол или к сверхрасширению 
альвеол, вызывают еще большее высвобождение 
цитокинов и усугубляют исходно диффузное по
вреждение альвеол.

Если пациент не выздоравливает и течение 1-й 
недели, то т;ерез 1—2 нед. развивается фиброзная 
фаза а чъвеолита, которая прояр ляется в виде не
прерывной гипоксии, увеличения мертвой зоны 
альвеол и дальнейшего снижения их эластичности; 
развиваются пневмоторакс и легочная гипертензия,



приводящие к недостаточности правого желудоч
ка (легочному сердцу). Смерть может наступить 
в экссудативной или фиброзной фазе.

Выздоровление происходит в течение 6-12 мес. 
Остаточные явления включают обструкцию дыха
тельных путей, рестриктивный легочный процесс, 
слабую д и ф ф у з и ю  окиси угчерода и неспособность 
к физическим нагрузкам.

К линические проявления. Острое легочное 
расстройство сначала можно недооценить. Во вре
мя латентного периода у больного может быть сла
бый респираторный дистресс с тахипноэ, одышкой 
и повышенной потребностью в кислороде. При 
прослушивании легких дыхание может оказаться 
чистым или могут лрос,/ушиваться отдельные хри
пы. Но в несколько послед>ющих ч начинает раз
виваться более тяжелая гипоксия, которая сопро
вождается задержкой С 0 2. Манифестация ОРДС 
у инфицированного больного может быть самой 
разной внезапной при аспирации желудочного со
держимого или постепенной, как при остром не
врологическом расстройстве.

Л абораторны е иссл едов ани я. Сначала про
водят мониторинг с помощью пульсоксиметрии. 
Диагноз ОРДС подозревался, если потребность 
в кислороде превышает Fio2 больше чем на 0,5 % 
для поддержания артериального насыщения кисло- 
оодом Sao2 выше 92 %. Газовый анализ крови под
тверждает увеличение альвеолярно-артериального 
градиента, а отношение Рао2 'Fio2 менее 200 кор
релирует с внутрилегочным шунтированием более 
чем на 20%. Данные рентг< нологического исследо
вания неспецифичны. Рен i генографию применяют 
для идентификации других причин респираторной 
недостаточности или для выявления кардиомега- 
лии или кардиологических причин отека легких. 
Через несколько часов на рентгенограмме виден 
интерстициальный и альвеолярный отек легких. 
Вентиляция под положит ельным давлением мо
жет изменить рентгенографическую картину отека 
легких; изменения легочной функции и газового 
обмена указывают на ОРДС как на наиболее веро
ятную причину ухудшения респираторного стату
са. На серийных рентгенограммах грудной клетки 
можно получить доказательства баротравмы или 
изменения объема, сопровождающегося утечкой 
воздуха из альвеол. Иногда, чтобы выявить другие 
причины гипоксии и респираторного ди< тресса, 
можно провести КТ или ЭхоКГ. Для дифференци
ации отека легких сердечного происхождения от

ОРДС возможна катетеризация легочной артерии 
но в педиатрии этот метод используют редко ( Л  
гл. 120).

Лечение. При ОРДС ребенку необходима ин
тенсивная терапия, проводимая врачами со знани
ем и опытом его лечения. Усилия следует направД 
на лечение болезни, обусловившей развитие ОРДС 
(например, сепсиса, аспирации, шока), предупрЖ 
дение осложнений (желудочное кроротечение) 
и на поддерживающую терапию в этом периоде. 
Больному с ОРДС необходимы инвазивный мони
торинг жизненно важных функций и газов крови 
и система для внутривенного вливания в централи 
нук вену с целью контроля давления сердечнбго 
наполнения и введения жидкости. КатетеризагЯ 
легочной артерии может быть полезна при венти
ляции и медикам ;ьтозной терапии.

Цель ИВЛ состоит в защите легких и включав 
создание ПДКВ и  низкого ДО. ПДКВ улучшает ок- 
сигенацию, снижая внутр::легочное шунтирование. 
Обычно ПДКВ повышают постепенно, прибавЛЯ 
по 2-4 см вод. ст., и периодически контролируй 
газовый состав крови. Доведение ПДКВ продолзЯ 
ют до тех пор, пока Fio2 не опустится ниже 0,6, при 
этом Рао2 должно находиться в определенных пре
делах, чтобы не допустить гипоксии тканей (Рао2 
55-80 мм рт. ст.; насыщение кислородом 88 -95%). 
При ПДКВ выше 15 см вод. ст. может произойти 
снижение венозного возврата крови и минутнсЯ 
объема сер ща; для поьыш :ния АД и  ф ракции-вы 
броса может потребоваться дополнительное вве
дение жидкости (чтобы увеличить п р е д н а г р у з ш  
и  инотропных агентов.

В результате низкого дыхательного объема 
(6-7 мл/кг) во время ИВЛ у детей с  ОРДС раз
вивается пермигсивная гиперкапния (д о п у сти м ы ! 
уровень Расо2 составляет 55-70 мм рт. ст.). УсИ" 
ленная вентиляция, при которой ДО достигает 
10-15 мл/кг или ПДВ выше 30 см вод. ст., может 
привести к повреждению легких, такому как ба- 
j отравма или травма объемом (синдром утечки 
воздуха, т. е. пневмоторакс, п н е в м о м е д и а с т и н з я  
пчевмоперикард, пневмоперитониум и продук1Я  
провоспалительных цитокинов).

Следует также контролировать баланс жиДк° 
сти, чтобы уменьшить образование отека. Есл» JCIC 
устранен и перфузия восстановлена, п о л е зн о  уме 
ренно ограничить потребление жидкости.

Если состояние больного при обычной веН j  
ляции легких не улучшается, прибегают к др



Методам терапии (см. п. 122.4). Для детей с массой 
тела меньше 30 кг может оказаться эффективной 
высокочастотная вентиляция, которая умень
шает утечку воздуха и обеспечивает адекватную 
вентиляцию при более низком среднем давле
нии в дыхательных путях и меньшем давлении 
на уже поврежденные легкие. Вдыхание оксида 
азота и других сосудорасширяющих агентов из
бирательного или неизбирательного действия 
не всегда вызывает положительный эффект при 
тяжелом ОРД С. В отдельных сообщениях и не- 
Янтролируемых исследованиях предлагали при
менение экзогенного сурфактанта д яя лечения 
•респираторной недостаточности у детей старше 
неонатального возраста; однако в контрольных 
Исследованиях четкого эффектг экзогенного сур
фактанта не наблюдали. В случаях рефракторного 
ОРДС для спасения больных применяли ЭКМО; 
при раннем вмешательстве (в течение первой не
дели) она увеличивала выживаемость больных. 
Имеются данные о том, что кортикостероиды на 
поздней фиброзной стадии альвеолита способ
ствуют выздоровлению. Кроме того, Р-агонисты 
могут помочь удалению отечной жидкости из лег
ких.

Врач должен 1ечить и основное заболевание, 
Ведупреждать нозокомиальные инфекции, обе- 
Юечивать необходимым питанием (при этом энте
ральное питание лучше парентерального), поддер
живать адекватный сердечный выброс и следить, 
чтобы пациент чувствовал себя комфортно. Сле
дует принять все меры для устранения основного 
заболевания, приведшего к резкому ухудшению 
состояния больного. При интубации и введении 
Ртетеров необходимо соблюдать стерильность, во 
Рбежание нозокомиальной инфекции нужна ча- 
? ая смена нательного и постельного белья. Важное 
качение имеет поддержка адекватного минутного 
^ е м а  сердца, для чего его тщательно исследуют 
и при необходимости вводят соответствующие 
Фармакологические агенты. Для облегчения вен
тиляции и создания удобных условий для больно- 
Г^пользуют седативные средства, анальгетики 
и амнезию. Переливания крови могут вызвать по- 
вРе*дение эндотелия и негидростатический отек 
е̂гких. Хотя повышение содержания гемоглобина 

енЧиально улучшает снабжение кислородом 
ематокрите выше 35-40%, но оно может от- 

чательно сказаться на мпкрониркуляции (стаз) 
путном объеме сердца.

ЛИТЕРАТУРА

Acute Respiratory Distress Syndrome Network Ventilation 
with low tidal volumes as compared with traditional tidal 
volumes for acute lung injury and the acute respiratory 
lung syndrome. N Engl J Med 2000 342: 1301 -8.

Arnold J  H., Anas N. G„ Luckett P. et al. High frequency 
oscillatory ventilation in pediatric respiratory failure: 
A multi-center experience. Crit Care Med 2000; 28: 
3913-9.

Dobyns E. L., Cornfield D. N.. Anas N. G. et al. Multicenter 
randomized controlled trial of the effects of inhaled 
nitric oxide therapy on gas exchange in children with 
acute hypoxemic respiratory failure. J Pediatr 1999; 134: 
406-12.

Masiacos P. Т., Islam S., Doody D. P. et al. Extracorporal 
membrane oxygenation for non-neonatal acute respira
tory failure. Arch Surg 199Э, 134: 375-80.

Matthews B. D., Noviski M. Management of oxygenation in 
pediatric acute hypoxemic respiratory failure Pediatr 
Pulmonol 2001; 32: 459-70.

Nuckton T J.. AlonsoJ. A., Kallet R. H. et al. Pulmonary dead 
space fraction as a risk factor foe death in the acute res ■ 
piratory distress syndrome. N Engl J Med 2002: 346: 
1281-6

Ranieri V. М., Suter P. М., Tortorella C. et al. Effect of me
chanical ventilation on inflammatory mediators in pa
tients with acute respiratory distress syndrome. JAMA 
1999; 282: 54-61.

Ware L. B., Matthay M. A. The acute respiratory distress 
syndrome. N Engl J Med 2002; 342:1334 48.

Главе 124
Непрерывная 
гемофильтрация
Джозеф В. Ди Карло 
(Joseph V. DiCarlo)

Непрерывную веновенозную гемофильтрацию 
проводят в качес гве зам» гантельной терапии при 
почечной недостаточности (см. п. 122.5 и т. 5, 
гл. 666). Ее часто используют вместо гемодиа
лиза у больных с нестабильным АД; обычно она 
более эффективна, чем перитонеальный диатиз, 
и способствует удалению избыточной жидкости 
у больных с гипергидратацией и анурией. НВВГ 
особенно полезна детям с дисфункцией или недо
статочностью многих органов, лечение которых 
требует вливания ботьшого количества жкдкогти.



Двухканальный катетер для диализа вставлчется 
в крупную вену и соединяется с перфузионным 
насосом и фильтром воздуха. Гемофильтры имеют 
дополните 1ьное отверстие, расположенное в от
делении, где происходит ультрафи чьтрация, что 
обеспечивает противоточную циркуляцию допол
нительного раствора диализата. Такое устройство 
превращает Н ВВГ в систему гемодиачиза и уско
ряет клиренс низкомолекулярных растворенных 
веществ. Во избежание увеличения вязкости кро
ви скорость фильтрации по/ цержив гит на уровне 
ниже 25-30% чли вводят замещающую жидкость 
внутривенно с проксимальной сторонь: фильтра 
(со стороны поступления крови), чтобы разбави ь 
поступающую в фильтр кровь. Предварительное 
разбавление уменьшает образование осадка на 
фильтре и может продлить его жизнь, но снижает 
эффективность ультрафильтрацип, поскольку те
перь ультрафильтрат содержит часть замещающей 
жидкости. Эффективность можно повысить, если 
ускорить процесс ультрафильтрации. Замещаю
щий раствор должен содержать физиологические 
концентрации декстрозы, натрия и калия, а так
же бикарбонат, кальций, сульфат магния, хлорид 
и фосфат.

Получение большого объема ультрафильтрата 
(1 -4  л /ч) может ускорить клиренс химических 
медиаторов сепсиса и воспаления и тем самым 
улучшить состояние больного. Своевременная 
и периодическая гемофильтрация может задержать 
прогрессирование печеночной энцефалопатии на 
достаточно длительное время до пересадки печени. 
Гемофильтрация эффективна и при ее включении 
в цикл ЭКМО во время длительного шунтирова
ния пациентов с перегрузкой жидкостью и дис
функцией почек.
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Глава 125 

Трансплантация 
в отделении детской 
неотложной помощи
Лоуренс Г. Матерс (Lawrence Н. 
Mathers), Аорри Р. Френкель 
(Lorry R. Frankel)

С детьми, находящимися в ОДИТ по поводу пере
садки органов, связаны особые проблемы. Необхо
димо обследовать ребенка перед трансплантаци
ей и вести его после трансплантации, в ожидании 
донора нужно поддерживать жизнедеятельно» 
органа, находящегося в терминальной стадии; 
осложнения после пересадки, такие как сепсис, 
отторжение органа или дисфункция многих орга
нов, различные психологические, этические и со
циальные проблемы. Пересадка органа или ткани 
представляет собой сложный процесс, требующий 
принятия важных решений как в отношении до
нора, так и реципиента.

Д онорство органов и тканей. Есть две катего
рии дожюов — живые доноры, когда ткань берут у 
живого человека, и неживые доноры, когда ткань 
или орган берут после смерти. Живые доноры 
могут давать как часть *сакой-то ткани, напрвдш 
кожу или костный мозг, или не очень значимую 
ткань, например хрящ, так и целый жизненно важ
ный орган и пи его часть (почку, часть печени или 
легкое;. Прежде чем взять ткань от неживого доно
ра, нужно убедиться в смерти его м< я г а  (см. гл. 129) 
и в том, что перфузия жизненно важных органов № 
превратилась и они снабжены кислородом. В США 
примерно 20% неживых доноров составляют дети- 
В целом потребность в органа:, д л я  тран сп л ан та
ции значительно превышает возможности донор
ства, и список больных, ожидающих какой-либо 
орган, в 10 раз больше количества поступающих01 
доноров органов. Поэтому многие дети умираЮИ 
так и не дождавшись своей очереди.

При ряде клинических состояний донорст®0 
органов или тканей исключено. К таким состоян 
ям относятся дисфункция органа, травматически 
повреждение органа, диссеминированная з л о к а в  
с-венность, сахарный диабет и тяжелая гип ерте11 
зия (табл. 125.1). Чтобы увеличить пул до.юп :КИ?



Таблица 125.1
Противопоказания к донорству органов

Орган
Относительно абсолютные прогиво- 

пм лани I Относи гель tbie прот долоказани i Примечания

Любой Инфекция: ВИЧ (включая группы 
высокого риска и гемофилию); гепа
тит В, аатигент ложительный; неле- 
ченные инфекции
Злокачественш_опухоли: все, кроме
некоторых оп; холей ЦНС и немелано- 
цитной опухоли кожи 
СКВ и другие диффузные болезни 
соединительной ткани, врожденные 
метаболические нарушения, гемогло
бинопатии

Гепатиты С, ЦМВ, инфекция ЦНС, ле
ченные инфекции

Некоторые опухоли ЦНС

Контролируемая гипертензия, сахар
ный диабет, продолжительная гипотен
зия, высокие дозы инотропных и вазо- 
преосорных агентов

Желательно тестировать на 
на, рузку вирусом и на р24- 
антиген; подобрать пары до
нора и реципиента в отноше
нии ЦМВ

Почки Здиолевание почек или травматиче
ский амилоидоз, диспроте! немия

Острая почечная недостаточность Повышенный уровень креа
тинина в результате дегидра
тации не является противопо
казанием

Печень Заболевание или травма печени, пе
ритонит

Прогрессирующая сердечно-сосудистая 
болезнь, алкоголизм, передозировка 
лекарств, умеренно повышенные пока
затели тестирования печени

Передозировка лекарств, 
даже парацетамола, является 
относительным противопо- 
казаь нем

Поджелудочная
железа

Сахарный диабет, острый или хрони
чески]" панкреатит

Предыдущая операция на двенадцати
перстной кишке или поджелудочной 
же юзе

Сердце Болезни сердца: клапанов, ишемия, 
кардиомиопатия

Тяжелая травма груди, длительная 
остановка сердца, вариабельные огра
ничения для САД, ЦВД ДЗЛА, фрак
ции выброса, аномалии ЭКГ

Легко* Хроническая иолезнь легких г анам
незе, туберкулез
С< рьезное острое легочное заболева
ние, аспирация
Тяжелая травма груди или предыду
щая операция

Курение больше 20 пачек в год, не
большое затенение на рентгенограм
ме, Рао2 < 300 мм рт. ст при Fio2 = 1 
и ПДКВ = 5 мм рт ст., положительная 
культура мокроты (даже дрожжи), 
гнойные выделения

Рассматривать оба легких как 
два разных органах

Пр им ечание: СКВ — системная красная волчанка ЦМВ — цитомегаловирус; САД — среднее артериальное давление. 
Lutz-Dettinger N., deJaeger А-, Kerremnns I. Care of the potential pediatric organ donor. Pediatr Cun North Am 2001; 48:715-4S

ранов, некоторые центры трансплантации берут 
°Рганы от больных бактериальным сепсисом или 
"Чнингитом после 24-48-часового курса антибио- 
™K0B и при условии отрицательных культур после 

Спорного бактериологического исследования. 
Потенциальный реципиент обычно определяет- 

я заранее, до того как поступил трансплантат, но 
Касается потенциального донора органа, то тре

м ся какое-то время, чтобы обсудить с семьей во- 
|1Р°С о донорстj l  и заручиться ее согласием. Потен- 

ьные реципиент и донор могут находиться как 
0т ои больнице, так и за сотни километров друг 

Друга. Расстояние между реципиентом и донор- 
органом является лимитирующим фактором,

Кольку ответ на запрос зависит от готовности 
Фане:портного самолета. Родственникам, чей ре

бенок или дрдтой член семьи рассматривается как 
потенциальный донор, нужно предоставить всю 
фактическую информацию о донорстве органов 
и договориться о том, что их ребенок или родствен
ник будет неживым донором. Врачи, лечащие по
тенциального донора, давая общее представление 
о донорстве органов, должны начать с откровен
ной оценки степени повреждения пострадавшего 
и с разъяснения тщетности любых попыток лече
ния. Восприятие такой информации и обсуждение 
возможного донорства органа, на которые часто 
отводится всего несколько часов, эмоционально 
очень тяжелы для членов семьи. В такой ситуа
ции необходимы особые тактичность и сочувствие 
медицинского персонала. Во многих штатах за
кон предписывает обязательный контакт с мест



ной программой по координации трансплантатов 
в предвидении смерти любого пациента.

Оценка возможной совместимости донора и па
циента обсуждается в гл. 194 и в главах, посвящен
ных трансплантатам отдельных органов и тканей. 
Гиперактивное отторжение происходит в течение 
нескольких минут после трансплантации крупного 
органа в операционной или в ОДИТ. Оно являет
ся результатом активной реакции ранее существо
вавших антител, в результате которой нарушается 
снабжение трансплантата кровью. В этом случае 
трансплантат или немедленно у-аляют, или остав
ляют, если реципиенту проводится гемодиализ или 
ЭКМО. Иммунные реакции, иммуносупрессия 
и острое и хроническое отторжение обсуждаются 
в гл. 194 и 196. При трансплантации костного мозга 
пребывание в ОДИТ неовязэ гельно, если только 
не развиваются сеоьсзные осложнения. Трансп тан- 
тация крупных органов — сердца, сердца и/или 
легкого, печени и почки — является серьезной хи
рургической операцией, и больной часто находится 
в ОДИТ до и после трансплантации (исключением 
может быть трансплантация почки более старшим 
детям). Многие дети, ожидающие трансплантации 
крупного органа, находятся в тяжелом состоянш:. 
Лечение нестабильного потенциального реципиен
та до пересадки органа так же важно, как и после 
пересадки.

О сложнения после трансплантации костного  
мозга (Т К М ). 10-15% детей после ТКМ нужда
ются в лечении в ОДИТ из-за опасных для жизни 
осложнений, особенно тех, которые развиваются 
в первые 40 дней поелп трансплантации. Ослож
нения включают значительные проблемы с водно- 
электроли гным балансом, инфекции, гемодинами- 
ческую нестабильность, почечную недостаточно» ть, 
обструкщ [ю дыхательных путей или прогрессиру
ющую реслитторную недостаточность. Особенно 
высока смертность ерьди пациентов, которые тре
буется ИВЛ. Исход можно улучшить, если своев
ременно начать гемофильтрацию.

Острая реакция трансп чантат против хозя
ина» может проявиться как холес~аз, пятнисто- 
эритематозная сыпь и циарея (см. гл. 195); в таком 
состоянии необходимо лечение в ОДИТ.

Облитерируюищи эноофлебчт печено-тых вен, 
тромбов маленьких венул печени является третьим 
по счету наиболее частым осложнением ТКМ и осо
бенно часто развивается у детей, которым транс
плантацию проводили в связи со злокачественным

заболеванием. У них развивается тяжелая дисфунк-1 
ция печени, приводящая к асциту, респираторному 
дистрессу и недостаточности других органов. За
болевание может требовать интенсивного лечения 
включая введение жидкости, антикоаг, лянтов иЯ 
иногда громболитических агентов или процедД

Особенно опасна инфекции, поскольку эти дети 
страдают нейтропенией, у них подаглена иммунная 
система. Больных следует содержать визеляторе 
для ограничения контакта с инфекциями. Услов
но-патогенные инфекции обсуждаются в гл. 232. 
При появ лении судорог, энцефалопатии и психи
ческих нарушений необходимы немедленная диаг
ностика и ирапия.

Тро/гбьцитопения может привести к кровоте
чению в респираторном и желудочно-кишечном 
тракта::. При кровотечении лечение должно быть 
направлено на поддержание количества тромбо
цитов в крови выше 50 ООО в 1 мкл. При сильно^ 
носовом кровотечении детям Moiyr понадобиться 
тампоны. При развитии коагулопатик может по- 
требоватьел введение факторов свертывания кро
ви, что очень опасно при облитерирующем эндоф
лебите печеночных вен. Пациентам также пужн 
инфузировать эритроциты из-за низкого гемато 
крита вследствие кровотечения и неспособности 
продуцировать эритроциты до пересадки м^зга.

Онкологи и врачи ОДИТ должны помогать се
мьям и медицинскому персоналу понять реальные! 
перспективы длительного лечения после транс
плантации костного мозга. Медицинский персо
нал ОДИТ, в свою очередь, должен также пони
мать, что хотя эти пациенты тяжело больны из-за 
иммуносупрессивной терапии и многочисленных! 
осложнений, у них есть шанс выздороветь. Дети 
с онкологическими заболеваниями и их родите
ли привыкли жить с болезнью в течение многих 
месяцев и даже лет и готовы к дл! тельной борьбе 
с осложнениями. Однако они должны иметь реа- 
листическое представление о возможности лече
ния осложнений после ТКМ. Частые врачебны е 
конференции с  участием онкологов, специалистов 
интенсивной терапии, лечащего педигтра и членчр 
семьи нужны для оптимального лечения и ухода# 
больным в таких сложных случаях.

Т рансплантация сер д ц а  (см. т. 4, п. 536.1)- 
Большинство потенциальных реципиентов т р а в  
плантатов сердца проходят в  С ДИТ п редвари теЛ Т  
ный курс лечения, включающий введение инотр0̂  
ных агентов (добутамин), хронотропных агентя



(и зо п р о тер ен о л ) и агентов, снижающих постна
грузку (милринон, добутамин). Целью этого кур
са является  максимальное повышение минутного 
объема сердца. После трансплантации они подвер- 

, з ОДИТ интенсивному послеоперационно
му лечению и затем постепенному отвыканию от 
кЦопрессорных препаратов и сердечно-сосудистой 
и респир; тс эной поддержки. Ранние осложнения 
после переса (ки сердца включают гиперактивное 
отторжение, ост рое от горжение, брадикардию и а- 
ритмию. Более поздние осложнения — возможное 
отторжение, различные инфекции, быстро раз
вивающийся атеросклероз коронарной артерии 
■«является в виде ишемии, аритмии, сердечной 
недостаточности) и лимфопролиферативные зло- 
кжественные новообразования, вторичные к п о 
давлению иммунной системы. Если начинает раз
виваться недостаточность трансплантированного 
сердца, могут понадобиться сосудорагшир [юшие 
агенты, ЭКМО или устройства, помогающие D a -  

боте желудочков. Последним средством является 
повторная пересадка сердца; во многих центрах 
больные после неудачной трансплантации органов 
стоят первыми на очереди в списке потенциальных 
Иипиентов. Отторжение подтверждают биопсией 
миокарда с помещью катетера.

^эксплантация легкого (см. т. 4, п. 536.2). 
В первую очередь трансплантацию легкого прово
дят детям с муковисцидозом, первичной легочной 
ВГертензией и дефицитом а,-антитрипсина. Перед 
■ФесаДкой легкого реципиенты могут нуждаться 
в аппарате искусственного кровообращения, если 
°ни не могут самостоятельно поддерживать адек
ватную вентиляцию и оксигенацию с помощью 
только одного легкого. Как и при других органов, 
возможно гиперактивное или острое отторжение 
пересаженного легкого. В первые 3 мес. отторже
ние в той или иной степени происходит более чем у 
/реципиентов. Диагноз подтверддают с помощью 
^ансбронхиальной биопсии. Проблемой является 
^^ождение бронхиального или трахейного ана
стомоза. Как всегда, серьезную угрозу представля- 
^рнфекции, поэтому в некоторых центрах про-

11,1 профилактическое лечение триметоприм/ 
*7 ьфаметоксазолом (против Pneumocystis carinii), 
/ УКоназолом (против грибов) и ганцикловиром 

V тив ЦМВ). Облитерирующий бронхиолит, 
вивающийся у 25-50% выживших реципиентов, 

U  остируют с помощью биопсии легкого и про- 
т пУльс-терапию кортик стероидами и други

ми иммуно депрессантами (см. т. 4, гл. 479). Может 
потребоваться повторная трансплантация.

Трансплантация сер дц а  и легкого (см. т. 4, 
п. 536.2). После пересадки сердца и легкого детям 
необходима ИВЛ как можно с более низким дав
лением в дыхательных путях, поскольку высокое 
давление увеличивает нагрузку на швы в трахее. 
В случае возможной обструкции дыхательного 
пути можно использовать волоконно-оптическую 
бронхоскопию. В первые 2-3  нед. денервирован- 
ное легкое чувствительно к перегрузке экзогенной 
жидкостью и предрасположено к отеку. Отторже
ние легкого возможно без признаков омиржения 
сердца. Это определяют исследованием функции 
легкого, при котором выявляются изменения по
тока воздуха, особенно максимальной скорости 
выдоха на различном уровне ФЖЕЛ (МСВ25_75). 
В диагностике отторжения используют также 
бронхоскопию с орошением и биопсию. Летальный 
исход во время и после операции часто связан с не
контролируемым кровотечением.

Т ран сп л ан тац и я почки (гм. т. 5, гл. 667). 
Основной задачей сразу после операции является 
стимуляция функции пересаженного органа. С этой 
целью для поддержания перфузии почки детям 
предварительно вводят большое количество жид
кости, что приводит к существенной продукции 
мочи. Надо, чтобы даже у самых маленьких детей 
продукция мочи составляла несколько сотен мил
лилитров в час. В качествь замещающей жидкости 
обычно используют физиологический раствор или 
дрчтую физиологическую жидкость. Это не толь
ко обеспечивает достаточную продукцию мочи, но 
и снижает риск образования громба в местах сши
вания сосудов. Потери жидкости с мочой и другие 
незначительные потери восполняются замещаю
щей жидкостью, при этом необходим строгий мо
ниторинг электролитов. АД может быть на 20-30 % 
выше нормального, особенно если маленькому ре
бенку пересадили почк] взрослого человека. Если 
инфузия большого количества жидкости сопро
вождается утечкой из капилляров, то это может 
привести к значительному отеку легких. Поэтому 
необходим тщательный контроль дыхания.

Чтобы убедиться в нормальном кровообраще
нии пересаженной почки и оценить возможные 
проблемы, ■ вязанные с операцией, часто прово
дят УЗИ и допплеровское исследование. В слу
чае олигурии вводят дополнительное количество 
замещающей жидкости, считая, что причиной



недостаточного выделения мочи служит внутри- 
капиллярное истощение. Однако, если олигурия 
сохраняется при адекватном содержании жидкости 
внд три капилляров, это может быть вызвано целым 
рядом причин — от закупорки катетера Фолея до 
перегиба имплантированного мочеточника. Если 
ни жидкостных, ни механических причин не обна
ружено, то проблема может заключаться в раннем 
отторжении или остром ьекрозь канальцев. В этой 
ситуации могут помочь диуретики (внутривенное 
введение фуросемида), но если олигурия все равно 
сохраняется, то желательна биопсия транспланта
та. Послеоперационную гипертензию не следует 
лечить ингибиторами АПФ, поскольку они дей
ствуют на уровне клубочковых артериол и могут 
нарушить перфузию клубочков. Лечение в случае 
отторжения обсуждается в т. 5, гл. 667.

Трансплантация печени (см. т. 4, гл. 450). О бы ч
ны м  п оказан и ем  к  тр ан сп л ан тац и и  п ечени  сл у ж и т 
а т р е з и я  ж е л ч н ы х  п р о т о к о в . Д р у г и е  п о к а з а н и я  
вклю чаю т ц и рроз, вы зван н ы й  В рож денны м и п р и 
чинам и , некоторы е врож денны е н ар у ш ен и я  м ета
б о л и зм а  (т и р о зи н е м и я , б о л е зн ь  В и л ь с о н а — К о 
н о в а л о в а ) , т о к с и ч н ы е  в е щ ес тв а  (п е р е д о зи р о в к а  
ац етам и н оф ен а, о тр авл ен и е  гр и б ам и ), разли ч н ы е 
ф о р м ы  острого  и  х р о н и ч еск о го  геп ати та , н ек о то 
р ы е  ф о р м ы  и зо л и р о ван н о го  н ем етастази рую щ его  
рака  печени и  тр авм а печени.

Печеночная недостаточность приводит к раз- 
иичным угрожающим жизни состояниям, ьключая 
ацидоз, коагулопатию, гипераммониемию и пече
ночную кому, гипоальоуминемию и анасарку, пор- 
тальн$ ю гипертензию. При гипераммониемической 
печеночной коме может быть нужна срочная транс
плантация, поскольку кома приводит к потере со
знания и апноэ. Детей со скоротечной печеночной 
недостаточностью следует доставлять в ОДИТ 
в центр трансплантации печени для быстрой оцен
ки их состояния и трансплантации.

После пересадки печени возможно множество 
потенциальных проблем. Молниеносное оттор
жение трансплантата случается очень редко, но 
оно может произойти в течение нескольких минут 
после реваскуляризации пересаженного органа. 
В этом слз'чае орган нужно удалить и повторить 
трансплантацию. Острое отторжение происходит 
в течение первых 5-7 дней после операции. Его про
явлениями служат повышение активности фермен
тов печени, обострение коагулопатии и печеночная 
энцефачопатия. При остром отторжении ребенку

вводи высокие дозы кортикостеро щов, повышают 
дозы циклоспорина и ли такролимуса, а если это не 
помогает, вводят препараты антител против тимо- 
цитов. Разрыв сосудистого анастомоза приводи* 
к кровотечению и требует хирургического обследсы 
вапия. Хирургическое вмешательство Необходимо 
и при образовании тромба, нарушающего кровосу 
бращение в печени, и при кровотечении в желчныЗ 
пути («емобилия). Возможна прободение кишки, 
которое определяют по наличию свободного возду
ха в брюшной полости. Хирургическая диагностика 
может быть необходима при различных абсцесеЛ 
и накопле ниях других жидкостей. Нехирургиче
ские проблемы вк тючают гипертензию (вслед
ствие перегрузки жидкостью, кортикостероидной 
терапии, применения циклоспорина), отек легкого 
из-за перегрузки жидкостью, выпот, поврежден» 
диафрагмального нерва, приводящее к базилярЛ 
му ателектазу, судороги и коагулопатию. Введение 
разных компонентов крови может привести к ме
таболическому алкалозу из-за присутствия в них 
цитрата. Необходим мониторинг э iei гролитов, га  
как возмижны различные электрилитпые наруш* 
ния. Может развиться умеренный некроз почечных 
канальцев из-за необходимой во время операция 
окклюзии нижней по той вены.

Во время трансплантации дети, как правилом 
получают кортикостероиды и либо циклоспорин, 
либо такролимус. Иногда им дают небольшие дозы 
антитимоцитного глобулина или ОКТ 3. Ранняя 
фаза иммуносупрессии составляет 2-3 нед. после 
операции, но большинство пациентов продолжают 
принимать небольшие дозы к о р ти к о стер о и д о в ) на 
протяжении всей жизни. Обычно в течение ограни
ченного времени посте операции пациентам про
водится профилактическое лечение против гри
бов (нистатин, флуконазол), ЦМВ (г ан ц и к л о в и д
и Pneumocystis (тоиметоприм/сульфаметоксазв
пентамидин).

Пересадка нескольких внутренних о р г а н о в .

Трансплантацию надпочечников, тонкой кипн- 
печгни или различных комбинаций в н у т р е н н е  
ор1 анов выполняют редко. Эти э к с п е р и м е н т а ^  
ные процедуры проводят лишь в  случаях труДн°о 
излечимых б о л е з н е й ,  не поддающихся никакой 
терапии. У д е т е й  наиболее частым п о в о д о м  ДлЯ 
рассмотрения вопроса о  трансплантации киШ0* 
служат синдром укороченной т о н к о й  к и ш ки , о > 

словленный некротизируюгцим э н т е р о к о л и то м ,н^  
сращение передней брюшной стенки (гастроШн̂



заворот киш ок и  ат р ези я  киш ок, которы е п ри вод ят 
к Полной зави си м ости  р еб ен ка от  п арентерального  
Ь рмления.

Многие возн и каю щ и е послеоп ерац и он н ы е п ро 
блемы подобны  тако в ы м  п ри  тр ан сп л ан тац и и  др у 
гих органов. В д о п о л н ен и е  к  н и м  о тек  к и ш ечн ой  
ткани и иногда невозм ож н ость  зак р ы ть  брю ш ную  
стенку могут п ри вести  к  необходим ости  более д л и 
тельной И В Л . Р еком ен дуется  перед о п ерац и ей  де- 
■ н ф и ц и ровать  п р еп а р ат  то н к о й  к и ш к и , а  п осле  
итерации п р о в е сти  зо н д о в о е  л еч ен и е  ам ф о те р и - 
цином, ген там и ц и н ом  и п о л и м и к си н о м  в течение 
^скольких недель. О бы чн о  такж е п р о во д и тся  к о 
роткий курс ган ц и к л о ви р а  (п р о ф и л а к ти к а  Ц М В - 
Ь ф екц и и ), а  п р о ф и л ак ти  гегкое л еч ен и е трим ето- 
прим /сульф ам етоксазолом  м о ж ет  п о тр еб о вать ся  
Стечение всей  ж и зн и . В осстан ав л и вать  зон д овое 
Ь рм ление надо  очен ь  п остеп ен н о , и  в это  врем я  
продолжают в в о д и ть  п и т а т е л ь н ы е  в е щ ес тв а  па- 
Ьнтерально. П ересаж ен н ая  то н к ая  к и ш ка до л ж н а 
быть под тщ ательны м  наблю дением  н а  случ ай  по
ч т е н и я  п р и зн ак о в  и  си м п то м о в  ее д и сф у н к ц и и : 
ш прукция, н ап ряж енн ость  ж ивота, рвота, ди арея  
ш иш ечное кровотечение С  пом ощ ью  эндоскопии 
Икшеряют состоян и е сл и зи сто й  оболоч ки  к и ш еч
ника и кон троли рую т потерю  ж и д к о сти  из и лео - 
стомы или колостом ы .

В пос neoni рационном  периоде, обы чно во  врем я 
восстановления п ер ф у зи и  и м п лан ти рован н ы х  ор 
ганов, вводя корти костерои ды  и  такр о л и м у с и л и  
ацикловир. М о ж н о  т а к ж е  д о б а в и т ь  а за ти о п р и н . 
Простагландин Е, в в о д я т , к ак  п рав и л о , в течен и е 
5-7 дней д л я  п ред отвращ ен и я об р азо ван и я  тр о м 
бов в микрососудах ки ш ечн и к а  и  д л я  р асш и р ен и я  
г ° сУДистого лож а. П р и  отто р ж ен и и  тран сп лан та- 
та обычно наблю даю тся повы ш ен и е тем п ературы  
^ла, боль, растяж ение, рвота  и  увели чен и е стомы . 

ильное отторж ение м ож ет п ри вести  к  и зъ язв ле - 
Нию- п робод ен и ю  и к р о в о т е ч е н и ю . П р и  л ю б ы х  
Ризнаках и стеч ен и я  ж ел ч и  и л и  о б струкц и и  надо 

наним ать срочны е м еры . С осуди сты е п роблем ы  
включают о б р азо ван и е  тр о м б о в  в м и кр о с о су д ах  
"Разрыв и ли  п оп ад ан и е больш их сгустков  крови  
в анастомозы. Р и ск  послеоп ерац и он н ой  и н ф екц и и  

лимф атической п р о л и ф е р а ц и и  вы ш е, чем  п р и  
■ О сад ке  других  к р у п н ы х  органов.

крушения лимфатической пролиферации 
■ ° Ле трансплантации (НЛПТ). Н Л П Т  за к л ю 
чи, СЯ В неРеГУл и РУем ом  росте л и м ф о и д н о й  тка-

^ т о р ы й  м ож ет прои сход и ть  в  л и м ф ати ч ески х

узлах, расположенных как в обычных местах, так и 
в местах, где их обычно не бывает. Растущая ткань 
может мешать соседним структурам и вызывать 
различные гимптомы. Пролиферация лимфатиче
ских узлов в средостении может привести к стри- 
дорз и свистящему дыханию из-за обструкции ды
хательных путей, может развиться гипертрофия 
аденоидов или гипертрофия структур голосовой 
щели. Дисфагия может быть следствием увеличе
ния лимфатических узлов желудка вокруг места 
соединения желудка с пищеводом. Если увели
чиваются брыжеечные лимфатические узлы, они 
могут давить на тонкую кишку и вызвать ее об
струкцию. Кроме того, результатом НЛПТ может 
быть прободение внутренних органов, что приво
дит к перитониту и появлению свободного воздуха 
в брюшной полости. Лечение НЛПТ заключается 
в уменьшении иммуносупрессивной терапии. Мо
жет быть полезна адоптивная иммунотерапия про
тив вируса Эпштейна-Барр. Иногда оказываются 
необходимыми химиотерапевтические агенты, ко
торые применяются в лечении лимфом, не связан
ных с трансплантацией (см. т. 4, гл. 589).
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I Глава 126
/топление и спасенные 
из воды дети

Гарри Аж. Каллас (Harry J. Kallas)

Купание в водоемах и бассейнах является частой 
причиной Травматизма и гибели детей. При погру
жении в воду ребенок может задохну гься, что при
водит к асфиксии; при этом вода в легкие может 
не попасть. В течение неско иьких минут гипоксия 
и ишемия могут вызвать необратимые мультиси- 
стемные повреждения и часто смерть. Лечение 
в ОДИТ снижает смертность от сердечно-легочных 
нарушений спасенных после у гопления, но основ
ной причиной смгрти и продолжительной болезни 
после гипоксемии и ишемии яз тяются неврологи
ческие расстройства.

Смерть посте 24 ч погружения в воду на змвает- 
ся утоплением, при этом смерть может наступить 
сразу или после реанимации. Выживание после 
24 ч определяется как состояние, близкое к уто
плению («почти утопление»), независимо от того, 
выздоровеет ли жертва впоследствии или умрет. 
Эти определения достаточно спорны, но, гем не ме
нее, широко используются; единодушного мнения 
относительно альтернативных определений состо
яния после погружения в воду нет.

Эпидемиология

Установлено, что в мире ежегодно тонут 500 ООО 
человек (примерно один человек ежеминутно); 
однако истинное количество утонувших неиз
вестно, поскольку многие несчастные случаи не 
регистрируются. По данным ВОЗ, смертность от 
утопления в 1998 г. составляла 8,4 на 100 ООО чело
век. Как причина смерти утопление занимает 11-е 
место среди четей до 5 лет и 4-е место среди детей 
в возрасте 5—14 лет.

Утопление является одной из главных причим 
травматической смерти у детей. Примерно 40% 
всех фатальных исходов утопления приходится на 
детей до 5 лет. Среди детей в возрасте 1-4 лет уто
пление является второй i павной причиной травма
тической гибели в Соединенных Штатах и АфриД 
ке и стоит на 1-м месте в Австралии и нескольких 
штатах США (Аризона, Калифорния, Флорида 
и Техас).

Фатальная статистика охватывает только часть 
проб лемы, потому что многих детей удается реа
нимировать и они выживают, но остаются серьез
ные неврологические последствия. В Соединении 
Штатах ежегодно происходит 500 000 несчастнЛ 
случаев, связанных с погружением в воду, в 50 ООО 
случаев из них требуется медицинская п омощь. До 
50% жергв умирают на месте происшествия и не 
нуждаются в ус лугах медицины. Расчет совокуп
ного риска для лиц мужского пола от рождения 
до 19 лет показывает, что 1/1098 утонут, 1/301 бу
ду г госпитализированы из-за со :тояния, близкие 
к утоплению (почти утопления), и 1/75 пройди 
лечение или будут наблюдаться в ОНП. По сравнен 
лию с этим риск среди лиц женского пола составе 
ляет 1/3333, 1/913 и 1/228 соответственно. Сре
ди детей до 5 лет на каждого утонувшего ребенка 
приходится 14,6 детей, госпитализированных или 
получивших помощь в  ОНП ПО ПОВОД} СОСТОЯНИЯ, 
близкого к утоплению. В Калифорнии в 1994 в. 
было 32,8 смертных сл'гчая на каждые 100 выжив* 
т и х после состояния, близкого к утоплению. После 
неотложной гю.лощи по поводу почт! утопления, у 
5- 12 % выживших остаются тяжелые неврологиче
ские расстройства.

К факторам риска утопления относятся возраси 
пол и раса. Чаще всего тонут дети до 5 лет, на 2-м 
месте — 15-19-летние пс фостки (п р е и м у щ е с т в »  
но мальчики). В США в 1995 г. 5% у т о н у в ш и ь Д в  
тей были до 1 года, 37 % были в возрасте 1-4 лет, 
15% — в возрасте 5 -9  лет и 29% — в  позра тг 
15-19 лет. Во всех возрастных категориях преоИ 
ладали мальчики, на их долю п р и х о д и л о с ь  ' 
всех смер' ных случаев от утопления. О т н о ш е а И  
мальчики/девочки увеличивается с 2:1 среди толь 
ко начинающих ходить д о  10:1 среди п о д р о с о Л  
В Соединенных Штатах черные дети т о н у т  поч 
ти в 2 раза чаще, чем белые. В К е й п т а у н е  (ЮА 
черные дети тонут в 3 раза чаще, чем б ел ы е  ДетИ‘ 
В Соединенных Штатах относительный риск У10 
нуть в  плавательном бассейне для черных мальЧи|



ков старше 5 лет в 4-15 раз выше, чем для белых, 
а для черных девочек — в 3-10 раз выше, чем для 
белых.

К о л и ч е с т в  утонувших в различных местах за- 
от доступности к находящемуся в воде телу, 

^Вциально-экономического статуса и географиче
ско го  района. Вода представляет опасность для лю
бого' ребенка; маленькие дети из-за ограниченных 
Ьических возможьистей могу т утонуть на глуби
не вшесколько сантиметров. В США в 1995 г. дети 
в 32% случаев утонули в искусственных водоемах, 
в9% случаев -  дома (в основном, в ванне), 47% 
Ьшлений произошло в пресной воде (главншм об
разом, в реках и озерах) и 4 % — в морской. Почти 
в 40% случаев дети тонули во время плавания.

Места, где дети тонут чаще всего, зависят от их 
возраста. В Соединенных Штатах в 1995 г. дети до 
1 года в 78% случаев утонули дома, главным обра
зом в ванне, и только в 14 % случаев — в бассейне. 
Среди утонувших детей в возрасте 1-4 года 55% 
утонули в бассейне и 26 % в естественных водоемах. 
Врльшинсгве промышленно развитых стран, ко
торые предоставляют статистику утоплений, боль
шинство детей утонули в бассейнах. В США дети 
возрасте 5-9 лет тонут в реках и озерах (54 %) и 
^рссейнах (31 %). В раннем подростковом возрас
те (10-14 лет) 61 % детей тонут в естественных во
доемах и 21% — в искусственных. Более старшие 
подростки (15-19 лет) тонут в основном в местах 
с пресной водой (69 %) и реже в плавательных бас
сейнах (12%) или соленой воде (10%).

В страна? с более теплым климатом, таких как 
^Шиненные Штаты, Австралия и Южная Аф
рика, 50-90% смертельных случаев в воде проис
ходят в домашних плавательных бассейнах; i реди 
Детей до 5 лет эта цифра достигает 90 %. Американ- 
ская комиссия по безопасности потребительских 
°̂варов установила, что 3000 детей в возрасте до 
ет ежегодно поступают в ОНП в результате не- 

^ Стных случаев во время купания в домашних 
сеинах; почти в 80% случаев детей госпитали- 

РУк>т по крайней мере на 1 день. Большинство 
случаев происходит в собственных бассейнах, 

новном в первые 6 мес. после того, как ребенка 
привели в бассейн. Чаще всего это связано 

щ  Современным отвлечением взрослых (мень- 
ч е̂м на 5 мин) от наблюдения за ребенком.
•Шй более 50 % непреднамеренных утопле- 
8 ВанМаЛеНЬКИХ детей происходит во время купания 
I Не- В 86 % случаев это случается с 7-15-месяч

ными детьми. После первого года жизни частота 
гибели детей в ванн» прогрессивно снижается (до 
< 10%). Часто это является результатом невнима
тельности взрослых или переоценки возможно
стей и координации их детей. В Японии, где ванну 
обычно остаЕ пяют наполненной водой, она являет
ся самым частым местом, где тонут дети до 4 лет.

Нагревательные приборы в бассейнах пред
ставляют особую опасность, потому что многие из 
них снабжены пневматическим устройством, ко
торое может захватить волосы, одежду или части 
тела Бебенкг увлекая его с поверхности воды. Как 
правило, эти происходит, когда родители отлуча
ются на какой-то момент, но может случиться и 
в их присутствии, когда ребенок находится под их 
наб тодением. Наиболее частой жертвой таких не
счастных случаев становятся дети до 2 лет.

Дети могут утонуть в ведре, унитазе, стираль
ной машине, раковине и в других обычных местах 
в доме, где имеется вода. Маленькие дети падают 
в эти емкости с водой головой вниз и не могут са
мостоятельно выбраться из-за относительно тяже
лой головы и/или недостаточной массы тела, что
бы перетянуть голову. В ведре дети тонут часто, 
в некоторых районах такие случаи составляют 24 % 
всех утоплений начинающих ходить малышей Ча
стично такая высока0 смертность объясняется тем, 
что в ведрах часто содержатся моющие жидкости 
или едкие вещества.

Более старшие дети и подростки до 70 % случаев 
тонут в открытой воде — в озерах, прудах, водных 
потоках,17 берега в океане или в ирригационных 
канавах, обычно когда взрослые за ними плохо на
блюдают или не наблюдают вовсе В 1996 г. Амери
канская ассоциация по спасению на водах сообщи
ла о 62 747 случаях спасенья на лоб< режья^ США; 
отношение числа спасенных к числу утонувших 
составляло примерно 8:1. 20% часть утоплений 
в открытой воде происходила при катании на вод
ках или других судах, свыше 5С % смертельных ис
ходов было связано с потреблением алкоголя или 
наркотиков.

Потребление алкоголя или запрещенных пре
паратов увеличивает риск утонуть. Алкоголь за
туманивает сознание, увеличивает стремление 
к необдуманным рискованным поступкам и нару
шает координацию движений. Выпившие взрослые 
не способны должным образом наблюдать за по
ведением ма теньких детей на воде. Проведенное 
в США исследование показало, что в предыдущем



году 70% мужчин и 66% женщин употребляли ал
коголь во время мероприятий на воде; самую боль
шую группу среди респондентов представляли 16- 
20-летние молодые люди. Алкоголь был обнаружен 
в крови 10-50% утонувших подростков.

Определенные заболевания также повышают 
риск несчастных < лучаев на воде. У детей с эпилеп
сией риск утонуть или «почти утонуть» в 4—13 раз 
выше, чем у детей без этой болезни, и, действи
тельно, утопление является наиболее частой при
чиной непреднамеренной травматической смерти 
в этой популяции. Больные эпилепсией обычно 
тонут в ванне или в плавательном бассейне (86%), 
при этом большинство постра щвших детей стар
ше 5 лет. Помимо эпилепсии другие психические 
или двигательные нарушения увеличивают риск 
утонуть.

К гибели в воде могут привести жестокое об
ращение с детьми или самоубийства. Такие случаи 
требуют тщательного расследования и понимания 
нормальных, соответствующих возрасту детских 
способностей. Пренебрежение или грубое отно
шение к детям ответственно за 5-19% утоплении 
детей в возрасте 1-4 лет и за 10-67% несчастных 
случаев в ванне. Примерно одно из 30 детских 
самоубийств осуществляемся путем намеренного 
утопления. В 85% случаев намере нного утопления 
в ванне жгртвами являются 15-30-месячные дети. 
В отличие от непреднамеренных инцидентов, ря
дом стоящие взрослые вряд ли станут пытаться 
реанимировать детей, с которыми они жестоко об- 
pi щаются, и дети, скорее всего, обречены на гибель.

Патофизиология

Существует неверное представление, что тонущий 
ребенок будет сигнализировать о своем бедствен
ном положении и звать на помощь. На самом деле 
большинство детей тонут моча Исследования по
казали, что маленькие дети способны бороться 
только 10-20 с, после чего окончательно погружа
ются под воду. Более того, усилия тонущей жергвы 
дышать и ее барахтанья могут Сыть неправильно 
воспринят ы окружающими как всего лишь и'-ра 
в воде.

После погружения в воду все органы и ткани 
подвергаются риску гипоксии. В короткое вре
мя гипоксия может привести к остановке сердца, 
к вызванным гипоксией нарушениям добавляется 
ишемия. Комбинация гипоксии и ишемии являет

ся обычным механизмом нарушений при г >груже. 
нии под воду, тяжесть нарушений зависит от дли- 
тельности пребывания под водой. Аспирация bojJ 
может усилить гипоксию и последующую респира
торную недостаточность. У некоторых жертв мо
жет развиться гипотермия, которая, если ее быстро 
не устранить, обычно губительна для организД 
Иногда фатальная, индуцированпая катехоламрМ 
ми аритмия, вторичная к одной из форм синдррД 
удлиненного интервала Q-T, приводит к останом 
сердца и смерти. В этих случаях смерть не являет
ся результатом аспирации или удушья (см. т. 4, п. 
529.1).

Нарушения, обусловленные гипоксией и 
ишемией. Находящиеся в сознании животные при 
экспериментальном погружении в воду сначала 
стремятся выбраться на поверхность. В это время 
небольшое количество воды попадает в гортащЛ 
часть глотки (гипофаринкс), приводя к < :пазму Ар
мани.

Большинство животных борются яростно и за
глатывают большое количество воды, но вскоре-те- 
ряют сознание из-за гипоксии. Возможна рвота, ко
торая сопровождается непроизвольной аспирацщв 
содержимого желудка. Примерно у 10 % животди 
спазм гортани продолжается до самой смерти без 
аспирации в легкие (аспирации не происходит у 
10-15% утонувших людей). Глубокая гипоксия 
и депрессия мозга приводят к термина, [ьному ап
ноэ. Параллельно происходят сердечно-сосудистые 
изменения: сначала развивается тахикардия, затем 
тяжелая гипертензия и рефлекторная брадикардия, 
в основном из-за интенсивного выделения катехо
ламинов, и аритмия. Через 3-4 мин из-за гипоксии 
миокарда резко снижается циркуляция. Электр* 
ческая активность сердца или его бесполезные со
кращения могут еще продолжаться короткое вре 
мя, но эффективной перфузии уже не происходит- 
По мере того как гипоксия и ишемия вызываю1 
скоротечные, прогрессирующие и необратимые ■' 
менения, шансы на успешную реанимацию быстр0 
падают до нуля.

При погружении лица в холодную воду 
плавательный рефлекс потенциально может У^| 
лить кровообращение в мозге и м и о кар д е  и, I 
считают некоторые, внести свой вклад взаШ I 
мозга при погружении. Этот рефлекс сильно р 
вит у морских животных, однако у лю дей он I 
носите "ьни слаб. Мнения о том, в как о й  сте ■  
плавательный рефлекс может защитить невр



щческье функции у человека, противоречивы, но, 
скорее всего, его действие выражено с набо

Все органы страдают от гипоксии и ишемии, 
й мозг отличается особенной чувствительностью. 

П о д  действием интенсивной терапии функции лег
ких и сердца после реанимации спасенных из воды 
людей обычно поддаются восстановлению и реже 

К] являются причиной смерти, чем необратимо по
врежденная ЦНС. Именно повреждение ЦНС 
является наиболее частой причиной смерти или 

' длительной болезни. Предполагается, что для не
обратимого нарушения функции ЦНС достаточно
3-5 мин гипоксии, хотя гочно это время не уста
новлено.

В результате гипоксемии и ишемии в мозге 
происходит множество патофизиологических про
цессов (см. п. 122.7). Запасы энергии в .мозге ми- 

1 нимальны, и ему требуется постоянная доставка 
к)(слорода и пит: тельных веществ. Запасы АТФ 
почти полностью истощаются через 2 мин гипок
сии. АТ Ф необходим для сохранения метаболиче
ских функций нейронов и ионных градиентов; его 

L недостаток, по-видимому, является триггером раз
личных каскадов патологических реакций.

Если произошла остановка сердца и дыхания, 
нарушение мозгового кровообращения и ауторе
гуляции может сохраниться и после реанимации. 
• сооак после 15 мин глобальной ишемии и после
дующего восстановления циркуляции кровообра
щение в мозге сначала усиливается (церебральная 

L ®перемия), но затем в течение нескольких часов 
или Дней наблюдается слабая перфузия, которая 
может удовлетворять или не удовлетворять потреб
ности мизга. Разобщение ауторегуляции и метабо
лических потребностей ЦНС ведет к дальнейшим 
крушениям, поскольку скорость утилизации кис
лорода в мозге возвращается к норме после ише- 
^ческого периода, а скорость мозгового крово

теч ен и я  остается низкой.
1 •  Во вторичном нарушении ЦНС во время вос- 
I  Н^вления перфузии участвует несколько ме- 

измов. В результате повреждения усиливается 
I  РеЧия глутамата и других «возбуждающих» 

(ци,Н°Кислот- Глутамат — главный возбуждаю- 
П ос Ненромедиатор мозга — действует через три 
1 ^  ВНЬ1Х. связанных с ионофором рецептора: N- 
■  ̂  л~Г>-аспартат (NMDA), а-амино-3-гидрок- 

(А1иоеТиЛ̂ ^-изоксазол-эпроприоновую кислоту 
I  Реце И З н атн ы й  рецептор. Активация этих 

ПтоР°в на мембранах нервных клеток ведет

ь

к притоку кальция и натрия в клетки. Глутамат 
также действует через метаботропные рецепторы, 
которые запускают каскад вторичных медиаторов 
и стимулируют выход кальция из внутриклеточ
ных запасов. Увеличение содержание внутрикле
точного кальция, по-видимому, является послед
ним этапом на пути к необратимому клеточному 
повреждению и смерти.

Изменение гомеостаза кальция может закрепить 
многочисленные опасные реакции, включая акти
вацию фосфолипаз, протеаз, эндонуклеаз, проте- 
инкиназ, синтазы оксида азота и разобщение окис
лительного фосфорилирования. Гидролиз фосфо
липидов мембран и высвобождение метаболитов 
арахидоновой кислоты вносят свой вклад в обра
зование свободных радикалов кислирода, воспали
тельные реакции и повреждение клеток. Мозг осо
бенно чувствителен к повреждающему действию 
свободных радикалов, включая супероксид, пере
кись водорода, пероксинитрит и азотную кислоту. 
В образовании кислородных радикалов участвуют 
также циклооксигеназа пипоксигеназа, деградация 
пурина, транспортная цепь электронов и воспали
тельные клетки. Повреждение клеток под воздей
ствием кислородных радикалов протекает по раз
ным механизмам, самый важный из них приьодит 
к перекисному окислению липидов; последующая 
цепь реакций вызывает еще большее образование 
радикалов, нарушает ферментативную функцию 
и целость мембран, прерывает синтез ДНК и раз
рушает гематоэнцефалический барьер. Кроме того, 
высвобождающиеся лейкотриены, ФНО, металло- 
протеазы, кинины и другие цитокины и медиаторы 
также участвуют в разрушении гематоэнцефали- 
ческого барьера. Разобщение окислительного фос
форилирования и нарушение целости мембран 
приводят к истощению митохондриальных и кле
точных запасов энергии. Активируется также ряд 
медиаторов запрограммированной смерти клеток 
(апоптоза), но их роль в общем повреждении ЦНС 
пока неясна.

После остановки сердца и дыхания возможен 
отек мозга. Механизм его полностью не изучен, но. 
скорее всего, он обусловлен разбуханием астроци- 
тов или является вазогенным отеком, возникшим 
вследствие разрушения гематоэнцефалического 
барьера. Опосредованное астроцитами поглоще
ние глутамата из внеклеточного пространства, по- 
видимому, связано с накоплением натрия и воды. 
Набуханию астроцктов способствую-1’ также аци



доз, калий и арахидоновая кислота. Традиционное 
представление о том, что цитотоксический отек 
мозга является следствием потери энергии клет
ками (модель насоса с обратной диффузией, так 
называемая pump-leak model) не полностью отра
жает картину, хотя неспособность поддерживать 
ионный градиент может все же играть некоторую 
роль в образовании отека. Выражспный отек может 
повышать ВЧД, усиливая ишемию, хотя само по 
себе повышение ВЧД является опасным призна
ком тяжелого повреждения ЦНС.

Гипергликемия, развивающаяся при гипоксии 
и ишемии, также может усугублять нарушения 
функции ЦНС. Ь спасенных из воды детей с изна
чальной концентрацией глюкозы в крови выше 25- 
0 мг/100 мл риск смерти или инвалидизации в слу
чае выживания выше, чем у жертв с нормальные 
уровнем глюкозы. У крыс с гчпергпикемией и по
вреждением мозга нарушения ЦНС были серьезнее, 
чем у контрольных крыс с нормогликемией И тем 
же повреждением мозга. При коррекции уровня 
глюкозы состояние ЦНС после травмь: мозга в кон
трольной и опытной группах было одинаковым. 
У крыс с гипергликемией уровень аденозина и его 
метаболитов в ЦНС был значительно ниже, чем. у 
животных с нормогликемией. Аденозин считается 
эндогенным ш йропротектором, который вызывает 
региона п>ную церебральную ваоодилатацию, тор
мозит высвобождение эксцитотоксина, снижает 
кальциевый ток в клетках и влияет на взаимодей
ствие не чтрофилов с эндотелием. Однако у людей 
после спасения из воды во избежание ятрогенной 
гипергликемии или гипогликемии не следует кон
тролировать гипергликемию с помощью инсулина 
до проведения клинических исследований.

Другие органы и ткани татсже могут быть по
вреждены в результате гипоксии и ишемии. В лег
ких повреждение сосудистого эндотелия, увеличи
вающее проницаемость сосудов, может привести 
к ОРДС (см. гл. 123). Аспирация также приво
дит к повреждению легких (см. т. 4, гл. 481). На
блюдаются дисфункция миокарда, артериальная 
гипотензия, снижение минутного объема сердца, 
аритмия, инфаркт сердца Основными почечными 
осложнениям-! при гипоксии и ишемии яв шются 
острый некроз канальцев и некроз коркового ве
щества (см. п. 122.5). Повреждение сосудистого эн
дотелия может инициировать диссеминированную 
внутрисосудистую коагуляцию (см. т. 4, гл. 575), 
гемолиз и тромбоцитопению. ЖКТ страдает из-за

многих факторов, включая гипоксию и ишемйЯ 
гипотермию, инфузии катехоламинов, и, возмож
но, плавательный рефлекс; кровавый понос с от
слоением слизистой оболочки после тяжелых 
ишемии и гипоксии часто предве цает фатальны! 
исход. Нередко резко повышается активность пе
ченочных трансаминаз и сывороточных панкре-1 
атических ферментов. Разрушение нормальных 
слизистых защитных барьеров предрасполагает 
к бактериемии и сепсису.

Аспирация и травма легких. Аспирация в лег
кие происходит в большинстве случаев утоплеиИ 
или «почти утопления», но количество аспиратЯ 
онного материала обычно невелико. Жертвь1, у 
которых не произошло аспирации, могут быстро 
избавиться от ларингоспазма и последствий+и- 
поксии. Количество и сост ib аспиргщионного Ма
териала могут влиять на клиническое состояли 
пострадавшего: содержимое желудка, соленов 
воды, патогенные организмы, токсические хими- 
кг лии и другой инородный материал могут повре
дить легкие или вызвать сбструкцию дыхательньЯ 
путей. При аспирации большого количества мате
риала, что иногда случается у детей, увеличившей 
вероятность тяжелой легочной дисфункции.

Лечение при аспирации морской или пресной 
воды существенно не различается. Морская вода 
представляет собой гипертонический раствор 
(приблизительно 3% солевой раствор), и созда
ющийся осмотический градиент притягиваетЧш- 
тергтициальную и внутрисосудистую жидксиЯ 
в альвеолы. Более того, морска;, вода и н а к т и в и Я  
ет сурфактант, что приводит к увеличению альвео
лярного поверхностного напряжения и нестабиль
ности альвеол и предрасполагает их к ателектгЖ 
С другой стороны, гипотоническая пресная вода, 
попадая в легкие, вымывает сурфактант, что та1Р 
же приводит к нестабильности и коллапсу альвеЯ 
И в том и в другом случаях развивается гипокс^ 
мия и дыхательная недостаточность, которые яв 
ляются результгтом рассогласованности венти 
ляции и перфузии, увеличения внутрилегочного 
шунтирования, снижения эластичности легки* 
и увеличения сопротивления в ды хательны х пуШ 
У экспепиментальных животных тяжелая гип°к 
сия развивается в течение 3 мин после аспираииИ
такого небольшого количества воды, как 2,2 мЛ/ ^  
Аналогично у людей аспирация 1-3 мл/кг m o jj 
привести к значительной гипоксии и снижен 
эластичности легких на 10-40%.



Отек легких или ОРДС может быть результатом 
^шрации жидкости или инородного материала, 
гипоксии и ишемии или существенной гипотермии. 
Иногда отек легких может быть кардиогенным (при 
Ьселом нарушении функции миокарда) или, что 
еще реже, нейрогенным. Аспирация загрязненного 
Ьериала может привести к воспалению легких, 
водочная кислота или едкие вещества могут на
прямую повредить легкое независимо от наличия 
Ьфекции. Травмирование легких возможно и при 
ИВЛ (см. п. 122.4) в случае избыточного ДО или 
давления либо при продолжительном воздействии 
высокой концентрации кислорода.

Изменение водно-электролитного баланса. 
У  большинства тонувших в легкие не попадает до
статочно большое количестве жидкости, способ
ного вызвать существенное изменение электро
литного статуса. Многие заглатывают очень много 
жидкости, но и это не приводит к клинически зна
чимому нарушению водно-электролитного балан
са. У выживших детей, попавших в ОНП, редко на- 
Июдаются нарушения электролчгов, требующие 
лечения.

Иногда заглатывание или аспирация очень 
большого количества морской воды может приве
сти к гипернатриемии и последующим изменениям 
из-за высокой концентрации натрия в морской воде 
и ее высокой осмолярности. При осмотическом за
вывании жидкости в легкие или ЖКТ возможно 
*ущение крови. Гипернатриемия и гемоконцен- 
трация как результат гипоосмолярного диуреза 
наблюдаются также при несахарном диабеге (см. 
и. 148) и обычно служат признаком тяжелого на- 
■Шения ЦНС после гипоксии и ишемии.

Иногда при аспирации или заглатывании боль
шого количества пресной воды может произойти 
в°Дная интоксикация, приводящая к гипонатрл- 
емии и гемодилюции. Результатом внезапной ги- 
И^олярности бывает разбухание эритроцитов 
и гемолиз, которые гипотетически приводят кге- 
Моглобинурии с повреждением почечных каналь- 

и гиперкалиемии с последующей фибрилляци- 
желудочков. У людей после спасения из воды 

^ Р ень свободного гемоглобина в плазме крови, 
правило, ниже 500 мг/100 мл, но такое сни- 
Ие само по себе обычно не способно вызвать 
ечную дисфункцию. С другой стороны, пере- 
1Ч<- свободной водой бывает при избытке АДГ, 

ШрЦия которого может усиливаться при легоч- 
Пли мозговых нарушениях (см. п. 149.1). Из

быток свободной воды может также увеличивать 
отек мозга и ВЧД.

Гипотермия (см. гл. 128). Гипотермия (темпе
ратура тела ниже 35 °С) часто наблюдается после 
погружения в воду. Дети особенно подвержены 
риску гипотермии из-за относительно высокого 
отношения площади поверхности тела к его мас
се, тонкого слоя подкожного жира и ограниченной 
способности генерировать тепло. Гипотермия мо
жет развиться и после длительного поверхностного 
контакта с холодной водой или после заглатывания 
или аспирации большого количества очень холод
ной жидкости. Спасение из воды сопровождается 
дальнейшим паденьем температуры тела в резуль
тате контакта с холодным воздухом и сырой одеж
дой и транспортировки в больницу.

При температуре те па выше 32 °С с помощью 
компенсаторных механизмов норма тьная темпера
тура обычно восстанавливается; при более низкой 
температуре терморегуляция не работает и спон
танного восстановления температуры не проис
ходит. При умеренной гипотермии (температура 
тела 32-35 °С) увеличивается потребление кисло
рода благодаря дрожанию (термогенез) и увели
чению симпатического тонуса. При температуре 
тела ниже 32 °С (глубокая гипотермия) дрожание 
пр жращается, а скорость клеточного метаболизма 
снижается приблизительно на 7 % на каждый гра
дус в отсутствие активного термогенеза.

Пои переходе от умеренной к глубокой гипо
термии прогрессирующая брадикардия, снижение 
сократимости миокарда и потеря вазомоторного 
тонуса приво. [ят к неадекватной перфузии, гипо
тензии и, возможно, шоку. При температуре тела 
ниже 28 °С обычно развивается крайне тяжелал 
брадикардия и велика вероятность спонтанной 
фибрилляции желудочков или асистолии. При ги
потермии от умеренной до глубокой подавление 
центрального дыхательного центра приводит к ги
повентиляции и неизбежно к остановке дыхания. 
Глубокая кома с неподвижными расширенными 
зрачками в отсутствие рефлексов и при очень низ
кой температуре тела (менее 25-29 °С) может быть 
ошибочно принята за летальный исход.

В зависимости от тяжести и длительности ги
потермии другие неблагоприятные системные 
последствия могут развиваться быстро и сохра
няться даже после согревания пострадавшего. 
ОРДС, обусловленный гипотермией, наблюдает
ся и в отсутствие погружения в вод}' или аспира



ции. Подавление метаболизма в печени и почках 
и снижение перфузии этих органов приводят к за
медлению клиренса медицинских препаратов. Воз
можна гипогликемия из-за истощения запасов гли
когена или, наоборст, гипергли:семия вследствие 
воздействия катехоламинов, нарушения секреции 
инсулина и подавления периферической утилиза
ции глюкозы. Также могут развиться тромбоцито- 
пения, дисфункция тромбоцитов и ДВС-синдром. 
Хотя г ипотермия замедляет репликацию бактерий, 
но, с другой стороны, она повышает предрасполо
женность хозяина к бактериальной и грибковой 
инвазии и сепсису, поскольку нарушает функцию 
ноитрофилов и системь макрофагов. Чтобы свести 
к шнимуму эти неблагоприятные последствия, не
обходима срочная коррекция гипотермии.

Во время согревания пострадавшего темпера
тура тела сначала может снизиться. Это снижение 
температуры вызвано тем, что более холодная 
кровь из конечностей возвращай ся в относитель
но более теплые центральные отцелы тела или же 
проведением тепла от более теплого центра к бо
лее охлажденным поверхностным слоям. У паци
ентов г тяжелой гипотермией такое падение может 
привести к дальнейшему ухудшению сердечной, 
респираторной и неврологической функции или 
к аритмии. В связи с этим при умеренной или тя
желой гипотермии согревание лучше начингть не 
с конечностей, а с центральной части тела.

После спасения утопающего возможен шок со
гревания. При повышении температуры те ла ме
таболические потребности увеличиваются и со
суды расширяются, а миокард, функция которого 
крайне ослаблена, может оказаться не в состоянии 
удовлетворить возрастающие физиологические по
требности организма. В результате при согревании 
могут усилиться гипотензия, метаболический аци
доз, тканевая ишемии и др (см. п. 122.2).

Противоречивый исход гипотермии. Послед
ствия умеренной или тяжелой гипотермии у почти 
/тонувших жертв бывают противоречивы. Н вер
ные представления были подогреты сообщением о 
нескольких случаях восстановления неврологиче
ских функций после длительного (10-150 мин) по
гружения в ледяную воду. Следует четко различать 
холодную и ледяную воду. Только некоторые люди, 
выжившие после продолжительного погружения, 
находились в замерзающей воде (<5 °С), и темпе
ратура тела у них была менее 30 °С (обычно мно
го ниже). Хотя гипотермия может в определенной

степени защищать мозг от гчпэксемии и ишемии! 
в контролируемых клинических условиях (напри-| 
мер, в операционной), по данным многих исслеД 
ваний, она имеет плохой прогноз.

Гипотермия вызывает защитный эффект, есЛ 
температура тела падает чрезвычайно быстро, там 
что скорость клеточного метабол* зма снижаем 
до того, как гипоксия и ишемия приведут к необра
тимым повреж пениям. Показано, что гипотер((Я 
эффективно защищала мозг и другие ткани от ги- 
поксемии и ишемии з контролируемых условиях,! 
когда сначала тело охлаждалось до 18 °С и затем 
останавливалось сердце. Но если процесс, приво
дящий к смерти клеток под действием гипоксемии 
и ишемии, запущен (он начинается через 5-6 мин), 
гипотермия не оказывает защитного действия и не 
способствует восстановлению.

Охлаждение только поверхности тела не способ
но снижать температуру со скоростью, достаточЯ 
для нейропротекции. Скорость охлаждения «почти 
утонувших» жертв установить трудно, поскольку, 
кроме поверхностного охлаждения, они могут за
глатывать или аспирировртъ воду. Поверхности™ 
охлаждение анестезир<. санных младенцев с помо
щью ледяны:: компрессов и ледяной воды приво
дило к снижению ректальной температуры всего на 
2,5 °С в первые 10 мин, и требовалось еще 32 мин, 
чтобы температура упала до 24-26 °С. Поэтому для 
достижения гипотермии только от поверхностного 
охлаждения нужно длительное погружение в ле
дяную воду, при этом голова человека н а х о д и в  
над водой и он продолжает дышать, пока тело его 
постепенно охлаждается. Такое редко кому уда®3' 
лось видеть.

Предположение о том, что аспирация ледянИ 
воды ускоряет охлаждение, спорно. Б о л ы л и н я в  
животных и людей, утонувших в холодн ой  или 
теплой воде, агпирируют очень мапо воды. Те- 
оретически для быстрого достижения нейропда 
1 активной гипотермии жертва должна либо сразЛ 
заглотнуть или аспирировать очень больш ое коли 
чество ледяной воды, либо повторно аспирировШ  
ее меньшими порциями в течение какого-то времч 
ни. У взрослых людей и у животных погру*еиЧ  
в ледяную воду приводит к интенсивной непр°Ч 
вольной, рефлекторной гипервентиляции, и они 
способны сдерживать дыхание дольше 10 с. Так- - 
образом, наибо тее вероятно, что жертвы 'спйрм 
руют ледяную воду п р и  повторных реф лектор 
вдохах. Если это так, то мозг может бы стро охЛЧ



диться до защитного уровня ( < 3 0  ° С )  при условии, 
вола ледяная и сердцебиение продолжается до

статочно долго, чтобы произошел тепловой обмен. 
Имеет ли место такой сценарий нз самом деле, не
известно.

Гипотермия при почти утоплении в неледяной 
„ш как правило, предвещает плохой исход. В Ко

ролевском округе (Вашингтон), где вода холодная, 
но редко бывает гедяной, влучаев гипотермической 
Ьотекции не наблюдали: у 92 % людей, выживших 
без неврологических последствий, температура 
тела при спасении была выше 34 °С, у 61 % тех, кто 
умер или выжил с тяжелым неврологическим рас- 
Лойством, исходная температура тела была ниже 
34 °С. Аналогично в Финляндии, где средняя тем
пература воды 16 °С, не было случаев защитного 
•эффекта гипотермии у детей; как правило, хоро
ший исход наблюдался, если погружение длилось 
меньше 10 мин.

Клинические проявления и лечение

Лечение спасенных и его исход определяются 
в первую очередь обстоятельствами инцидента, 
Стельностью погружения в воду, скоростью спа
сения и эффективностью реанимационных мер. 
При этом жертвы можно подразделить на две 
группы. У детей, которым на месте происшествия 
нужна минимальная реанимация, исход обычно 
хороший, и у них редко развиваются осложнения. 
У них быстро восстанавливаются спонтанное ды
хание и сознание. Для дальнейшей оценки состоя
ния их следует госпитализировать в ОНП.

В случае остановки сердца жертвам требуется 
агРессивная или длительная реанимация, у них 
высок риск полиорганных системных осложнений, 
™желт £ неврологических расстройств или смерти.

^обходима скоординированная и искусная дого- 
слитальная реанимация по алгоритму ABC (см. 
Гл- Чб). У этих детей часто сохраняется коматоз- 
Ное Состояние и отсутствуют рефлексы мозгового 

несмотря на восстановление оксигенации 
Чирку-чящш. Последующее лечение в ОНП и 
4ИТ включает более совершенную реанимацию 

Рапию пелиорганной дисфункции. 
щ  еР®ичная оценка и реанимация (см. п. 122.1). 

Сле извлечения ребенка из воды надо немед- 
но начать СЛР. Вероятность благоприятного 

Резко снижается с каждой минутой, про- 
Г~ еи без восстановления адекватных дыхания

и кровообращения. Из почти утонувших детей, у 
которых произошла остановка сердца и которым 
была проведена СЛР на месте происшествия, 
только 7-21 % выживают без неврологических 
расстройств. Немедленная реанимация на месте 
происшествия повышает шансы благоприятного 
исхода почти в 5 раз, хотя эта цифра строго не под
тверждена. Ожидание медицинских работников не 
должно удерживать присутствующих от попыток 
реанимации; даже при идеально налаженной сис
теме медики в 91 % случаев прибывают позже чем 
через 10 мин.

Первичная реанимация должна быть направлена 
на быстрое восстановление оксигенации, вентиля
ции и адекватной циркуляции. Дыхательные пути 
следует очистить от рвотных масс или инородного 
материала, которые могут привести к обструкции 
или аспирации. Для удаления жидкости из легкгх 
не следуег проводить компрессию живота, так как 
ес эффективность не доказана; из-за заглатывания 
воды живот у многих жерт! i растянут и компрессия 
повышает риск регургитации и аспирации. При по
дозрении на инородное тело в дыхательном пути 
предпочтительнее компрессия груди и удары по 
спине.

Следует защитить шейный отдел позвоночника 
при подозрении на травму шеи (см. п. 122.8), ко
торая возможна при грубом обращении с детьми, 
несчастном случае во время занятий водным спор
том, нырянии или при других неизвестных обсто
ятельствах погружения. Шея должна находиться 
в нейтральном положении, ее следует защитить 
корсетом для фиксации шейных позвонков. К счас
тью, шея редко травмируется при погружении в во
ду. Обычно это случается при нырянии, аварии мо
торизированного водного транспорта, при падении 
с высоты, погружении в открытые емкости с водой 
и при клинических признаках тяжелой травмы. 
Позвоночник при неглубоком погружении в воду 
повреждается крайне редко.

Если у пострадавшего слабое дыхание или апноэ, 
следует немедленно начинать ИВЛ (см. п. 122.1). 
Дыхание изо рта в рот или изо рта в нос, проводи
мое обученным человеком, часто восстанавливает 
спонтанную вентиляцию. Кислород, как только его 
доставят, следует вводить всем жертвам. Всем па - 
циентам е недостаточностью дыхания следует про
вести ИВЛ с положительным давлением и высокой 
концентрацией вдыхаемого кислорода с использо
ванием дыхательного мешка.



При дыхании изо рта в рот или вентиляции < по
мощью дыхательного мешка растяжение желудка 
часто усиливается. Во время реанимации у 25-75%  
пострадавших наблюдается рвота и примерно у 
25% происходит аспирация содержимого желудка. 
Давление на перстневидный хрящ (метод Селлика) 
вс время дыхания под положительным давлени
ем и ранней назогастральной декомпрессии может 
снизить риск рвоты и аспирации (см. п. 122.1).

Если апноэ, цианоз, гиповентиляция или за
трудненное дыхание не проходят, опытный персо
нал должен, как можно скорее, провести эндотра- 
хеа тьную интубацию. Интубация показана также 
пациентам с подавленным психическим состояни
ем или гемодинамичес кой нестабильное гью. Для 
повышения шансов выздоровления нужно снять ги
поксию. У больных со значительным отеком легких 
или аспирацией одгн кислород может не устранить 
гипоксию; в таких случаях для снижения внутриле- 
гочного шунтирования и улучшения оксигенации 
необходима вентиляция с ПДКВ. Рутинное при
менение ПДКВ при состояниях, близких к утопле
нию, резко снизило раннюю летальность вслед
ствие легочной недостаточности. Первоначальное 
ПДКВ должно бьпь около 5 см вод. ст.; затем, если 
оксигенация все еще недостаточна, его скачкообраз
но повышают до 10-15 см вод. ст. (целью является 
Sao2 -'90%). Во время энй« рахеальной интубации 
с дыхательным мешком ПДКВ можно поддержи
вать с помощью регулируемого клапана. Попытки 
резкой или агрессивной гипервентиляции могут 
быть опасны для пострадавшего.

Одновременно с обеспечением контроля ды
хательных путей, оксигенацией и вентиляцией 
оценивают состояние сердечно-сосудистой сис
темы — пульс, ритм сердечных сокращений, АД, 
температуру тела, перфузию органов. Если у ре
бенка нет пульса, налицо брадикардия или тяже
лая гипотензия, следует немедленно начать СЛР 
(см. п. 122.1). Температуру тела, особенно у детей, 
нужно измерять обязательно, поскольку умеренная 
или глубокая гипотермия мижет подавить функ
цию миокарда и привести к аритмии.

Часто для улучшения кровообращения и пер
фузии требуется внутривенное введение жидкости 
и сердечно-сосудистых препаратов (см. п. 122.1). 
Как можно быстрее надо получить доступ к венам 
для введения жидкостей или прессорных агентов. 
Во многих с лучаях катетер лучше гомещать внутри- 
костно, чтобы избежать многочисленных попыток

вставить внутривенный катетер при критическом 
состоянии ребенка (см. п. 122.1). При остановД 
сердца и дыхания сначала вводят адрена тин (на
чальная внутривенная доза— 0,01 мг/кг раствсЛ 
1:10 000, затем дозу можно повышат ь вплоть до 
0,1 мг/кг раствора 1:1000). Если вены недоступнЛ 
адреналин можно вводить через ЭТТ (в этом слу! 
чае доза составляет 0,1-0,2 мг/кг раствора 1:1000). 
Длл увеличения предварительной нагрузки часто 
внутрисосудисто вводгт струйно раствор РингерЯ 
с лактатом или физиологический раствор.

После остановки сердца в результате погруже
ния у 55 % детей сначала регистрируется асисто
лия, у 29% — желудочковая тахикардия или фи
брилляция и у 16% — брадикардия. При фибрил
ляции желудочков или беспульсовой желудочко
вой тахикардии срочно необходима электрическая 
дефибрилляция или кардиоверсия; для госсганов- 
ления перфузионного ритма могут понадоби^И 
другие медикаментозные кардиостимуляторы (см. 
п. 122.1). После реанимации для усиления работы 
миокарда и поддержания АД может потребовали 
введение катехоламинов (см. п. 122.1 и 122.2).

Особое внимание на месте происшествия нуж
но обращать на гипотермию, чтобы тут же начать 
согревать пострадавшего и предотвратить послед
ствия гипотермии. Гипотермия диагностируется 
при низкой температуре тела и сильном подозрШ 
нии на нее. Температуру лучше всего измерять на 
барабанной перепонке. Ректальная тем п ература 
может не соответствовать истине, если не удалое# 
вставить термометр на достаточную глубину, а дан
ные измерения температуры во рту или в подмы
шечной впадине ненадежны. При гипотермии с по
страдавшего надо снять мокрую одежду, насухо вы
тереть его, завернуть в теплые одеяла и как можно 
быстрее перенести в теплое место. По ро зм о ж н о с т й  

внутривенно вводят теплую жидкость (40-43°0 
и теплый увлажненный кислород (42-46 °С), хотя 
их согревающий эффект окончательно не установ- 
лен. Жертвам, у  которых остановка сердца не про' 
изошла и температура тела ниже 34 °С, с о г р е в а в  
только конечности, тгобы избежать п о с л е д у к и в  
го падения температуры. У  жертв с  ги п отерм и  
ей и плохой перфузией согревающие компрес°Ч 
и другие приспособления для согревания кожи мо 
гут вызвать значительный ожог. Пациентам с глУ 
бокой гипотермией (температура тела ниже 30 
требуется срочное активное внутреннее согр(-ваНЙе 
(см. гл. 128).



Еще на месте происшествия нужно определить 
уровень глюкозы в крови. В  случае гипогликемии 
вводят 0,5-1,0 г/кг глюкозы в виде 10 или 25% 
раствора (максимально вводят 25 г). Если у паци
ента гиперглш.емия, глюкозу сначала не вводя", 
но повторно определяют ее содержание в крови, 
чтобы не пропустить последующей гипогликемии. 
Хотя но предварительным данным коррекция ги- 
Ургликемии может учучшить исход, введение ин
сулина г.ока не может быть широко рекомендовано 
дкснижения гипергликемии у тонувших.

Противоречивый исход реанимации жертв 
с глубокой гипотермией. Мнения относительно 
мер по восстановлению сердечно-легочной дея
тельности у пациентов с глубокой гипотермией 
(температура гела 28 °С) противоречивы. В от
дельных работах сообщается о желудочковой 
аритмии, связанной с эндотрахеальной интубаци
ей или компреа ией грудной клетки у пациентов 
с глубокой гипотермией. Поэтому некоторые ав
торы, чтобы избежать фибри пяции желудочков, 
овветуют воодержчва гься от интубации и компрес
сии грудной клетки, если у пациента есть хоть ка
кая-то респираторная активность или сохраняется 
хотя бы слабый перфузионный ритм. В проспек
тивном исследовании у жертв с глубокой гипо
термией желудочковой аритмии, обусловленной 
эндотрахеатьхюй интубацией, не наблюдали. По
этому осторожную интубацию можно рекомен
довать детям с гипоксией и недостаточностью 
Дыхания.

Проспективные исследования, которые могли 
бы помочь клиницистам в вопросе о компрессии 
рудной клетки при глубокой гипотермии без оста- 
*>вки сердца, не проводились. Некоторые авторы 
Ирмендуют воздерживаться от этой компрессии, 
■V температура тела ниже 28 °С, а кардиограмма 
^■зывает наличие перфузии, не взирая на ЧСС 
и ̂ потензию. В основе этих рекомендаций тежат 
СЛеДующие наблюдения- эффективная перфузия 
устанавливается при согревании; согревание 

Лее эффективно при наличии хоть какой-либо 
И^Уляции; фибрилляция желуцочков или аси- 
сцяЩЯ !амедляет действие стревания; компрес-

грудной клетки может вызвать фибри пяцию
УД°чков; при глубокой гипотермии СЛР менее 

■•Активна. Однако клинические данные отсут- 
, ip"1, и ̂ сть  практикующих врачей применяют 
и ■ Пытаясь предотвратить угрожающие жизни 
Веления сердечного выброса (см. гл. 128).

СЛР, проводимая по полной схеме, с компресси
ей грудной клетки показана пациентам с гипотер
мией, если 1) на ЭКГ отсутствует узкий комплекс 
QRS-, 2) температура тела неизвестна или выше 
28 °С, ЭКГ невозможна, а пульс не прощупывается. 
При наличии желудочковой фибрилляции при глу
бокой гипотермии сначала предпринимают до трех 
попыток дефибрилляции. Если это не приводит 
к успеху, снова проводят СЛР. Некоторые сводят 
к минимуму попытки дальнейшей дефибрилляции 
до тех пор, пока температура тела не поднимется 
выше 30 °С; при этой температуре фибрилляция 
может оказаться более успешной (см. рис. 128.1).

Жертвы с глубокой гипотермией могут казаться 
находящимися в состоянии клинической смерти, 
однако полное неврологическое восстановление 
хотя и редко, но возможно. Нельзя отказываться 
от попыток реанимации на основании первичного 
клинического представления, если только не на
ступила явная смерть (например, трупные пятна 
или трупное окоченение). При принятии реше
ния о прекращении попыток реанимации следу
ет учитывать температуру тела. В общих случаях 
согревание следует продолжать до тех пор, пока 
температура тела не поднимется по крайней мере 
до 32-34 °С; если при такой температуре у по
страдавшего по-прежнему отсутствуют признаки 
эффективного сердечного ритма и он не отвечает 
на агрессивную СЛР, попытки вернут! человека 
к жизни можно прекратить.

Полное согревание не рекомендуется для жертв 
с остановкой сердца и дыхания. Некоторые дети 
с тяжелой гипотермией и выглядящие мертвыми 
на самом деле мертвы. В большинстве ситуаций 
прерывание реанимационных усилий, возможно, 
оправдано, если жертва была не в ледяной веце 
и остается асистолия, несмотря на агрессивную со
временную СЛР в течение 30-45 мин. Решая пре
кратить реанимацию, врачи дс лжны полагаться на 
собственный клинический опыт, при этом прини
мая во внимание уникальные чбггоятельств? каж
дого несчастного случая.

Г осп и тал ьн ая  о ц ен к а  и л е ч е н и е . В ОНП 
и больницах продолжают усиленные попытки вер
нуть к жизни спасенного из воды ребенка. И здесь 
его состояние определяй объем да та>нейш№- вме
шательств. Некоторые дети попадают в ОНП бо
дрыми и с минимальной симптоматикой Детям 
в более ' яжелом состоянии требуется госпитали
зация для обследования и мониторинга. Жертвы,



■

находящиеся в критическом сос гоянии, необходи
мо стабилизировать и направить в ОДИТ.

Возможно, всех тонувших детей следует госпи 
тализировать или, по крайней мере, наблюдать в те
чение 8-12 ч, даже если при поступлении ь ОНП у 
них отсутствует симптоматика. Как минимум всем 
нужно провести серийный мониторинг жизненно 
важных признаков (частота дыхания, пульс, АД, 
температура тела), тщательное повторное иссле
дование легких и неврологического статуса, рент
генографию грудной клетки и оценку оксигенации 
(газы артериальной крови или пульсоксиметрия). 
Могут понадобиться другие обследования в зави
симости от конкретных обстоятельств (например, 
возможные травмы или интоксикация). Почти у 
50 % детей первоначально без клинических прояв
лений симптоматика появляется через 4-8  ч после 
спасения. Даже у детей с первоначально нормал) 
ными данными обследования и рентгенографии 
грудной клетки могут развиться от умеренных до 
тяжелых отложенные респираторные симптомы 
и отек легких. У пациентов, которым не потребова
лась реанимация сразу после спасения из воды или 
во время первых 4 ч пребывания в ОНП и которые 
имели оценку по ШГКГ выше 13, может развиться 
респираторная недостаточность или кислородная 
десатурация в течение 6 ч, но может и не наступить 
никакого ухудшения. У детей с незначительными 
респираторными симптомами они могут полнос
тью исчезнуть через 18 ч после спасения.

Обычно у этих детей через 4 -6 ч нормализуется 
оксигенация комнатным воздухом и исследование 
легких не выявляет отклонений; последующие от
ложенные ре( пираторные нарушения у них мало
вероятны. По-ьидимому, бодрые дети без симп
томов с нормальными оксигенацией и данными 
обследования могут быть отпущены домой после 
8-12 ч наблюдения при гарантии, что за ними бу
дет должный уход.

Лечение респираторных нарушений. Уровень ре
спираторной поддержки должен соответствовать 
состоянию пациента и является продолжением 
догоспитальных мероприятий. Необходима частая 
проверка адекватности оксигенации, вентиляции 
и состояния дыхательных путей. Первоначаль
но кислород подается всем жертвам погружения 
Одно повышение концентрации кислорода во вды
хаемом воздухе (Fio2) может не устранить гипок
сии, и часто требуются эндотрахеальная интубация 
и ПДКВ. С помощью ПДКВ увеличивают ФОЕ,

снижают вну i рилегочное шунтирование, улучшаю! 
соответствие вентиляции и перфузии и повышаю! 
эластичность легких. Соответствующий эон-,л 
ПДКВ и Fio2 должен восстановить оксчгенацию 
до насыщения кислородом выше 90%. Избыточ|Я 
ПДКВ может нарушить венозный возврат крови 
и подавить сердечный выброс. Длительное исполь
зование высокого Fio2 (>70-80%) может вызвать 
легочное отравление кислородом. Для надежцв 
и частой оценки газов в артериальной крови и не
прерывного мониторинга АД критически больным! 
детям часто бывает необходима артериальная ка
тетеризация.

Дети, которые чувствуют себя 5одро и им не 
проводили интубацию, но у них сохраняется слабая 
или умеренная гипоксемия, несмотря на подачу до
полнительного кислорода, являются кандидаи^И 
на проведение вентиляции путем создания двух
уровневого положительного давления или непре
рывного положительного давления в дыхатель!^В 
пути с помощью дыхательного мешка, если они 
способны защи*Ать свои дыхательные пути. Такие 
неинвазивные меры могут улучшить оксигенацЯ 
и позволяют обойтись без интубации. Может пона
добиться назогастральная интубация для профи
лактики растяжения желудка газами. Устойчивв 
гипоксемия, нарушенная вентиляция, затрудненное 
дыхание, подавленное психическое состояние или 
нетолерантность пациента обычно указывают на не
обходимость эндотрахеальной интубации для за
щиты дыхательных путей и обеспечения дыханв

При возможном повреждении мозга следует 
Побегать гиперкапнии. Пациентам с реальной или 
потенциальной гиповентиляцией или при сильно 
затрудненном дыхании показана в с п о м о г а т е л ы в  
или контролируемая ИВЛ для того, чтобы избежат\ 
I иперкапнии и снизить энергетические затраты при 
дыхании. Первичной целью венти. [яции ярт^еТС* 
Расо2 35-40 мм рт. ст. Следует избегать избы точ^И  
гипервентиляции; даже умеренная г и п е р в е н т и л я  

ция может ухудшить и без того сниженную пер<Я 
зию мозга.

При бронхоспазме после «почти у т о п л е н и я » ^ 0" 
жет помочь терапия Р2-агонистами; однако слеЯ  
ет иметь в виду, что причиной одышки могут бьШ
отек легких или инородное тело в ды хател ьН0>*
пути. При подозрении на инородное тело показал 
бронхоскопия. Рутинное применение диУРеТ1Т . 
или кортикостероидов при отеке или поврезкДе*И
легких не рекомендуется. П р о ф и л а к т и ч е с к о е ^



ние антибиотиками обычно не помогает, кроме слу
чаев, когда известно, что аспират сильно загрязнен.

У некоторых жертв развивается ОРДС (см. 
гл 123), который является тяжелым осложнением 
и отрицательно действует на оксигенацию и эла- 
«ичность легких. ИВЛ с применением высокого 
давления или больших дыхательных объемов также 
может вызвать повреждение легких. Исследования 
показывают, что применение пиковых давлений 
выше 30-35 см вод. ст. может привести к сверхрас
ширению и повреждению альвеол, что усугубляет 
Ьреждение легких и стимулирует легочные или 
мстемные воспалительные реакции. Применение 
низких дыхательных объемов и давления снижа
ет летальность при ОРДС. Больные с ОРДС и по
вреждением мозга представляют собой сложную 
медицинскую проблему, поскольку пермиссивная 
рперкапния, которая является обычной стратегией 
лечения ОРДС, противопоказана при повреждении 
мозга или внутричерепной гипертензии. Для повы
шения эластичности грудной клетки, синхрониза
ции пациент? и вентилятора и улучшения газового 
обмена бывают необходимы седативные средства 
или нервномышечная блокада, «о эти средства за
трудняют неврологическую оценку и, следователь
но, прогнозирование заболевания и принятие ре
шений.

Для лечения спасенных из воды детей, которым 
не помогала обычная ИВЛ, успешно применяли 
различные модели высокочастотной вентиляции 
(см. п. 122.4). В некоторых случаях вдыхание окси
да азота может улучшить соответствие вентиляции 
и перфузии и снизить легочную гипертензию (см. 
п-122.4). Испытано и действие экзогенного сур
фактанта после состояния «почти утопления», но 
показания для его применения и руководства для 
Р° эффективного введения детям не разработаны.
Для лечения спасенных детей с ОРДС применяли
Итичную жидкостную вентиляцию (см. гл. 123). 
У еется сообщение об использовании экстракор- 
норэльной реанимации после «почти утопления»,
Г;ДНакоее широкое применение не рекомендуется,
^ Ка Не будут разработаны критерии отбора боль-

и более точные показатели неврологического 
"схода.

Лечение сердечно-сосудистой системы. Стаби-
Ли3аци:
Чродо.

1Я сердечно-сосудистой системы является
лжением мер, предпринятых на месте про- 

ествия. Причиной недостаточности миокарда 
ат гипоксия и ишемия, устойчивая гипоксия,

гипотермия, ацидоз, высокое давление в дыхатель
ных путях во время ИВЛ, изменения внутрисосу- 
дистого объема и электролитные нарушения. Воз
можны сердечная недостаточность, шок, аритмия 
или остановка сердца. Для диагностики и лечения 
аритмии необходим непрерывный мониторинг 
ЭКГ. Катетеризгция артерии облегчает постоян
ный ко ттроль АД и лабораторные исследования. 
ЭхоКГ, мониторинг ЦВД или введение катетера 
в легочную артерию помогают оценить внутрисо- 
судистый объем и функцию миокарда.

Обеспечение адекватных оксигенации и венти
ляции является необходимым условием улучшения 
функции миокарда. Улучшение работы сердца и вос
становление тканевой перфузии часто достигаются 
с помощью жидкостной реанимации и введения 
инотропных агентов. Предварительная нагрузка 
внутривенными жидкостями может повысить удар
ный и минутный объем сердца. Перегрузка жид 
костью. особенно при слабой функции миокарда, 
может привести к отеку легких. При сердечной дис
функции или гипотензии после гипоксии и ишемии 
препаратом выбора обычно является адреналин 
в дозе 0,05-1,0 мкг/кг/мин. У пациентов с нормаль
ным давлением добутамин в дозе 2-20 мкг/кг/мин 
может лучше влиять на ударный объем сердца. Не
которым пациентам могут потребоваться другие 
препараты в зависимости от сердечно-сосудистого 
нарушения (см. п. 122.1). Для оптимизации работы 
миокарда необходима коррекция электролитного 
баланса, особенно гипокальциемии.

Согревание (см. гл. 18). Быстрое согревание при 
значительной гипотермии повышает стабильность 
пациентов, снижает летальность и облегчает дости
жение адекватной циркуляции. Пассивное обогре
вание (например, теплая комната, сухие одеяла), 
полагающееся на термогенную способность пациен
та, может быть недостаточным в случаях глубокой 
гипотермии. Активное внешнее обогревание (по
догретые одеяла, радиатопы) восстанавливает тем
пературу тела гораздо быстрее (0,8 ± 0,4 °С/ч). но 
из-за сниженной поверхностной циркуляции этот 
метод менее эффективен. Источники умеренного 
внешнего обогрева (например, одеяла с электриче
ским обогревом около 100 Вт) могут согреть кожу 
и остановить дрожь, но имеют мало преимуществ 
в плане обогрева по сравнению с самой дрожью. 
Помещение ребенка в бокс с электрически подо
греваемым воздухом (400 Вт) вдвое эффективнее 
дрожания (6,1 и 3 °С в час соответственно).



Активное обогревание быстрее повышает темпе
ратуру тела и необходимо при умеренной или глу
бокой гипотермии и для детей с нарушенной гене- 
рацн ей тепла путем дрожания. Простой активный 
способ согревания заключается во внутривенном 
введении теплой жидкости (36 -40 °С) и вдыхании 
увлажненного подогретого кислорода (40-44 °С), 
хотя эффективность этих мер сомнительь 1  Доста
точно 1фосто можно орошать желудок, мочевой 
пузырь или брюшину теплым физиологическим 
раствором. Более агрессивные методы включают 
гемодиализ, экстракорпоральное согревание (вено- 
венозног или api ериовенозное) или искусственное 
кровообращение. Экстракорпоральное обогревание 
(2,1 ± 0,7 °С/ч) действует значительно быстрее, чем 
методы активного наружного обогрева. Прч глу
бокой гипотермии, особенно в случаях прекраще
ния циркуляции, может быть необходимо искус
ственное кровообращение, при котором согревание 
происходит очень быстро (6,9 ± 1,9 °С/ч). Четких 
показаний для искусственного кровообращения 
не разработано; это сложное решение врач дол
жен принять на основании своих предположений 
и срочно тран сортировать пострадавшего в мест
ный терапевтический центр.

Лечение неврологических нарушений. Пострадав
шие, которые поступают в больницу в сознании и 
в бодром состоянии, практически никогда не име
ют неврологических последствий. У детей, посту
пивших в коматозном состоянии, вероятность не
обратимых нарушений ЦНС высока. Первичное 
повреждение, гибель клеток от гипоксии и ишемии 
в настоящее время не лечатся. Современная меди
цина направлена на сокращение продолжитель
ности острого нарушения функций при инсульте 
(т. е. быстрая реанимация) и снижение возможных 
вторичных повреждений ЦНС.

Наиболее эффективные меры нейротерапии 
включают быстрое восстановление адекват ных ок- 
сигенации, венти тяции и перфузии. К сожалению, 
терапия, направленная на контроль ВЧД или на 
под держание давления перфузии мозга, не улучша
ет исход болезни. Пользу могут принести некото
рые общие меры. Следует избегать гипогликемии 
и я-рогенной гипергликемии. Необходимо контро
лировать судороги (см. п. 122.7) и лихорадку, так 
как они усиливают метаболическую активность 
мозга и потребление кислорода. К другим мерам 
лечения неврологических нарушений нужно под
ходить критически, поскольку большинство их

не способствует выздоровлению пациентов т.осле 
тяжелых диффузных нарушений, обусловлещЛ 
гипоксией и ишемией.

КТ головы обычно приносит мало пользы, если 
только нет подозрения на сопутствующую трайИ 
головы или нужно исключить другие возможйИ 
причины комы. У  большинства спасенных детей 
КТ сначала дает нормальную картину. Крайне ано
мальная картина чаще всего ассоциируется с ле
тальным исходом. Через 24 ч у детей с тяжельиЯ 
обусловленными ишемией и гипоксией наруше
ниями возможны плохая дифференциация серого 
и белого вещества и отек мозга. КТ-сканирование 
головы не позволяет четко различить пациен
тов с хорошим или плохим исходом. МРТ может 
раньше, чем КТ, идентифицировать изменения, 
связанные с гипоксией и ишемией, но она редко 
клинически показана. Ни КТ головы, ни МРТ не 
имеют преимуществ пере, i неврологическим обсле
дованием для прогнозирования и выбора лечения 
пострадавших без травмы.

Многие методы лечения неврологических на
рушений не помогают жертвам после почти уто
пления. Хотя мониторинг ВЧД и лечение, направ
ленное на снижение внутричерепной гипертензЯ 
способствуют сохранению мозговой перфузии 
и препятствуют вклинению структур мозга, они, 
похоже, не влияют на исход. Пациенты с  повы
шенным ВЧД обычно имеют плохой исход — w* 
смерть, либо растительное существование незави-i 
симо от мониторинга ВЧД. Дети с  н о р м а л ь н м  
ВЧД тоже могут иметь плохой исхс д, хотя и реже. 
Традиционные средства интенсивной т е р а п и и  Не
врологических нарушений, такие как осмотические 
агенты, диуретики, ограничение жидкости, миоре- 
лаксанты, гипервентиляция, барбитураты и корта- 
костероиды как по отдельности, так и в к о м б и Я  
ции, практически бесполезны в случае жертв почти 
утопления. На самом деле имеются н< к о то р ы е  даН' 
ные о  том, что такие средства могут снизить обшЯ 
летальность, но только увеличив число выживт^ 
приговоренных к  постоянному растительному СУ 
шествованию; они не увеличивают числа «ыжив 
ших с нормальным неврологическим статусом  и йе 
снижают неврологических заболеваний.

Изучено много способов терапии гипоксий 
ишемии мозга. У  экспериментальных животнЧ* 
реанимационная или терапевтическая гипотерМйЯ

мозга может улучшить неврологический исход 
еле нарушения, индуцированного у м е р е н н о й  ДЙ(У



фузной гипоксией-ишемией; первые испытания у 
люче ’[ дали разные результаты.

Два рандомизированных контрольных испыта
ния на строго отобранной группе взрослых людей, 
у которых остановка сердца произошла вне боль
ницы, показали, что ранняя терапевтическая ги
потермия снижает летальность и неврологические 
последствия. Применимо ли это к детям с индуци
рованной гипоксией остановкой сердца (основной 
механизм остановки сердца у тонущих), неизвестно.

Антиэкситотоксическая терапия у людей пока 
не привела к успеху; животным, чтобы уменьшить 
неврологические нарушения, надо давать антиэкси- 
тотоксины в первые 1-2 ч. Другие исследованные 
способы терапии включают применение средств 
захвата свободных радикалов кислорода, ингиби
торов перекисного окисления липидов, антагони
стов кальциевых каналов, глутамата, глутаматер- 
гических рецепторов NMDA и АМРА и рецептора 
ГАМК, ингибиторов высвобождения глутамата, 
ингибиторов синтазы оксида азота, методы улуч
шения мозгового кровообращения во время отло
женной гипоперфузии, стратегии, направленные 
против апоптоза, а также повторные исследования 
применения барбитуратов.

При оптимальном лечении у многих первона
чально коматозных детей в первые 24 -72 ч проис
ходило резкое неврологическое улучшение. К не
счастью, почти 50 % детей, поступающих в ОДИТ 

^Яостоянии глубокой комы, умирают от повреж
дения мозга или выживают с тяжелыми невроло
гическими нарушениями. У многих детей насту
пает смерть мозга (см. гл. 129); и действительно, 
повреждения у тонувших являются второй главной 

Причиной смерти мозга в ОДИТ. Если тонувший 
Ребенок находится в глубокой коме и его невроло
гическое состояние не улучшается после 24-72 ч 
агрессивной СЛР, а кому нельзя объяснить други-
11,1 причинами, следует серьезно рассмотреть во- 
ПР°С °б ограничении реанимации (см. гл. 129).

Другие медицинские проблемы. У некоторых 
*еРтв могут быть травматические повреждения, 
Ос°бенно если они занимались водным спортом, 
^ пРимер плаванием на лодке, нырянием или сер- 

Нг°м Возможность травмы нужно всегда иметь 
f в 4} У жертв с нарушенной психикой и возмож- 

травмой следует принять меры предосторож- 
ти в отношении позвоночника. Значительная 
мия может быть признаком травмы и внугрен- 

^  кровотечения.

Гипоксия и ишемия метут вызывать системные 
нарушения, но если нет тяжелого нарушения ЦНС, 
длительная дисфункция органов маловероятна. 
У большинства жертв после тщательной реанима
ционной терапии функция легких восстанавливает
ся, даже если они были сильно повреждены. Острая 
почечная недостаточность после гипоксии-ишемии, 
развивающаяся вследствие повреждения канальцев 
или коркового веществ?, может привести к протеи- 
нурии, глюкозурии, гемоглобинурии, олшурии или 
анурии. Диуретики, ограничение жидкости и диа
лиз редко нужны при лечении перегрузки жидкос
тью или электролитных нарушений; у выживших 
функция почек обычно нормализуется. Сообщггось 
о случаях острого некроза скелетных мышц у то
нувших. Профузный кровавый понос и отторжение 
слизистой оболочки обычно предвещают мрачный 
прогноз; консервативное лечение включает покой 
кишечника, назогастратьную аспирацию и контроль 
желудочного pH. Искусственное питание большин
ства жертв почти утопления обычно не с оставляет 
большого труда, поскольку, если дети не умирают, 
они быстро приходят в себя и через несколько дней 
возвращаются к нормальной дие~е. Детям, выздо
ровление которых замедлено, иногда назначают 
энтеральное или парентеральное питание.

От Уз до У2 жертв в течение первых 2 сут после 
спасения страдают лихорадкой. Примерно у 80 % 
пациентов она проходит спонтанно без антибиоти - 
коь. Профилактическая терапия анти биот чками не 
рекомендуется. Антибактериальные средства могут 
быть назначены при стойкой лихорадке, ухудшении 
легочного или общего клинического состояния либо 
при других признаках инфекции. Возможна легоч
ная или диссеминированная инфекция бактериаль
ного или грибкового происхождения. В литературе 
описаны случаи пневмонии, вызванной необычны
ми патогенами, часто специфичными для среды по
гружения и географической области. У критически 
больных детей может развиться сепсис в результате 
инфекции не из легких; такой сепсис требует скру
пулезного исследования. Необходимы посевы крови 
и содержимого респираторного тракта и в необыч
ных случаях проконсультироваться с бактериоло
гами.

Тяжелая гипоксическая энцефалопатия наблю ■ 
дается у 10-30% выживших детей и поступивших 
в ОДИТ. Хронические неврологические послед
ствия включают замедленное мышление, нару
шение мозговой деятельности, спастическую ква-



дриплегию, экстрапирамидный синдром, атрофию 
зрительного нерва и мозга, корковую слепоту, пе
риферические нейромышечные поврсЖления или 
устойчивое растительное состояние.

Обычны психические и психологические по
следствия. Людей охват ьвает горе, чувство вины 
и раздражение. В течение нескольких лет после не
счастья с детьми разводы достигают 80 %, родители 
часто испытывают сложности с поступлением на 
работу и грубым обращением. Друзья и ч тены се
мьи могут обвинять родителей в случившемся не
счастье. Всем пострадавшим жертвам и их семьям 
нужны профессиональные консультации, забота 
священников и социальных работников.

Прогноз

В целом около 80 % тонувших детей выбивают. 92 % 
выживших полностью выздоравливают. Из детей, 
требующих лечения в ОДИТ, 50 % выживают без 
неврологических пос недствий, 13-35% умирают 
и 7-27 % в оживают но с тяжелыми мозговыми на
рушениями. Исход «почти утопления» на редкость 
бимодальный: большинство жертв имеют либо хо
роший исход (полное выздоровление или неболь
шие неврологические нарушения), либо плохой 
исход (растительное существование или смерть), 
и только очень редко бывают промежуточные не- 
вр (логические состояния.

Аккуратный неврологический прогноз очень 
важен для ребенка, семьи, врачей и общества. По
страдавшим, у которых, скорее всего, будет хоро
ший неврологический исход, должно быть оказано 
наиболее интенсивное лечение, чтобы предотвра
тить сопутствующие нарушения. И наоборот, детей 
с разрушительным повреждением ЦНС можно из
бавить от тщетных усилий медицины, которые все 
равно не улучшат их состояния. Раннее и точное 
прогнозирование важно для принятия решений, 
советов семье, уменьшения ненужных усилий, 
обсуждения с семьей вопроса о прекращении ре
анимации и снижения затрат дорогих ресурсов на 
ребенка, который безнадежен.

Для пред' казания исхода «почти утопления» ис
пользуют балльные и классификационные системы 
с учетом индивидуальных факторов. Хотя имеет
ся хорошая корреляция между прогнозированием 
с использованием многих таких систем и реальным 
исходом, тем не менее ни одна из них не позволяет 
абсолютно точно дифференцировать плохой и хо

роший исход По данным многих исследований 
с исходом коррелируют ряц факторов, включая-
1) анамнестические данные, такие как длителЛ 
ность пребывания под водой, меры, предприняты^ 
на месте происшествия, температура тела; 2) ме
дицинские данные, такие пак необходимости СЛР 
в ОНП, апноэ и отсутствие пульса, длительность 
реанимации, оценка по ШГКГ и динамика клини
ческого состояния, реактивность зрачков и рефлек
сы головного мозга; 3) габораторные данные, такие 
как величина pH и уровень глюкозы в крови.

Догоспитальные прогностические факторы у 
тон^зших в неледяной воде были всесторонне оце
нены в Королевском округе в Вашингтоне (197  ̂
1989 гг.). Полное выздоровление или с небольши
ми неврологическими нарушениями наблюдалось 
у 91 % детей после пребывания под водой меньше 
5 мин и у 87 % детей, реанимация которых продол
жалась менпше 10 мин. Дети, у которых на месте 
происшествия были нормальный синусовый ритм, 
сохранялась реакц.и зрачков на свет или невролс* 
гическая реактивность, практически всегда имели 
хороший исход (>99 %). В случаях, требующих уси
ленной СЛР, смерть или выживание с тяжелыми не
врологическими нарушениями наблюдались у 93‘о 
пациентов, пребывавших под водой больше 10 мин, 
и у 100% пострадавших, реанр мация которых дли
лась больше 25 мин. В данном исследовании все 
жертвы, находившиеся под водой больше 25 мин, 
умирали. Однако имеется несколько сообщении) 
единичных случая* полного выздоровления после 
более длительного погружения в неледяную воду 
или после более продолжительной реанимацщ- 
Это лишний раз подчеркивает трудность прогно
зирования на основании догоспитальных данных 
и данных пребывания ч ОНП.

По данным других исследований, в ы ж и в а е | 
только Уз детей, которым после погружения в не
ледяную воду требуется усиленная СЛР на месте 
происшествия, но при этом 2/з выживших счита
ются здоровыми. В другом исследовании, вклю
чавшем 89 пациентов, прошедших реан им аци ю  
в ОНП, выжил 41 (46%) ребенок, из к оторы х  
полностью выздоровели, а 33 остались пригово! 
ренными к  постоянному растительному существ® 
ванию. По разным сообщениям, среди жертв, к°" 
торым необходима СЛР в ОНП, ф у н к ц и о н а л ь н о й  

выздоровление наступает только в 0-24 % случае™ 
(в среднем 17 %). Продолжите тьиая СЛР тону8 
ших в не ледяной воде практически всегда являегс11



■прогностическим показателем летального исхода 
или растительного существования. Поэтому, ве
роятно, следует прекращать реанимацию жертв 
догружения в неледяную ьоду, если они остаются 
^реактивными после 25-30 мин усиленной СЛР. 
Однако в каждом конкретном случае обстоятель
ства погружения могут оставаться неизвестными 
особенно в гтервые 25 мин реанимации, поэтому 
решение о ее прекращении должно приниматься 
неиндивидуальной основе, но при этом надо по
нимать, что продление реанимации обычно не при
водит к выживанию с хорошим исходом.

Для предсказания выздоровления в определен
ной степени используется Шкала глубины комы 
Глазго (см. п. 122.7). Дети, которые при поступле
нии в больницу имеют общий балл 6 или выше, 
щ  правило, выздоравливают, но при балле 5 или 
ниже очень высока вероятность неблагоприятного 
урологического исхода. В то же время известны 
отдельные случаи полного выздоровления детей 
с баллом 3 или 4 по ШГКГ. Тенденция к повыше
нию баллов по ШГКГ в течение первых часов пре
бывания в ОНП служит показателем улучшенного 
прогноза. Однако в целом эта шкала не в состоянии 
адекватно различить детей, которые полностью вы
здоровеют или будут иметь тяжелые неврологиче
ские нарушения.

В настоящее время наилучшими предсказате
лями будущего состояния ЦНС являются данные 
неврологического исследования и динамика их из
менений в течение первых 24-72 ч. Дети, которые 
приходят в сознание в течение 72 ч даже после дли
тельной реанимации, вчяд ли будут иметь тяжелые 
неврологические последствия. В небольшой серии 
Исследований жертв погружения в неледяную воду 
Состоянии комы у всех выживших в удовлетво
рительном состоянии в течение первых 24 ч появ- 
^Ись спонтанные целенаправленные движения 
и мозг функционировал нормально. Хорошего ис- 
*°Да не было ни у одного ребенка, у которого через

была нарушена мозговая деятельность и отсут- 
Ст!°вали целенаправленные движения. В другой 
■^ольшой серии исследования детей, остававших-

После погружения в бессознательном состоянии
□Одер о л ~с Ч и проживших после этого по крайней 
ере 1 Г0Д) 7 3 % дехей вели растительный образ 

CK0 HH' 3 остальные имели тяжелые неврологиче- 
V  Расстройства. У этих детей продолжали раз- 
fa у ТЬСя осложнения, была высокая летальность:

0 Умерло в течение последующего года.

Прогностическое значение восстановления не
врологических функций в течение первых 72 ч го
спитализации было изучено в ретроспективном 
исследовании 274 тонувших (1985-1994 гг.). 
У 100 пациентов первоначальный балл по ШГКГ 
был 3; эти дети при поступлении в ОНП находились 
в глубокой коме и только 14% из них полное гью 
выздоровели. Из 185 выздоровевших детей у 95% 
целенаправленные реакции проявлялись в течение 
первых 48 ч. Из 168 пациентов, у которых первая 
целенаправленная реакция была зарегистрирова
на в течение 6 ч, выжили здоровыми все. Только 
у 5,6 % де*ей с целенаправленными движениями, 
появившимися в течение первых 48 ч, был пло
хой исход — умерли или остались в растительном 
состоянии. Примечательно, что у одного ^ебенка 
с хорошим исходом и у одного с промежуточным 
целенаправленные движения появились только че
рез 1 и 3 мес. соответственно.

Из-за неточного прогнозирования на основании 
догоспитальных и госпитальных показателей нуж
но первоначально проводить усиленную реанима
цию. В последующие 48-72 ч следует проводите 
серийные оценки невро логического статуса, имея 
в виду прекращение реанимации при отсутствии 
заметных признаков улучшения.

Несмотря на попытки улучшить прогнозиро
вание с помощью лабораторных и технологичных 
методов, неврологическое обследование остается 
самым ценным. Ограниченное применение нашли 
КТ, МРТ, ЭЭГ, вызванные слуховые потенциалы 
ствола мозга, ССВП, ЗВП, определение креатин- 
киназы и лактата в СМЖ, кровотока и метаболи
ческой активности в мозге, ПЭТ и МР-спгктроско- 
пия.

Профилактика

Лучший способ «лечения» утопления и его послед
ствий — это предотвращение утоплений. Должны 
быть соответствующие законодательства и об
учение родителей, детей и врачей. К сожалению, 
слишком мало врачей принимают в этом участие. 
При опросе педиатров в ААП 85 % респондентов 
ответили, что врачи должны участвовать в обще
ственных и законодательных мероприятиях по 
предупреждению детского утопления, но на деле 
только 4,1 % врачей привлечены к этой деятельно
сти. Несмотря на то что утопление относится к ли
дирующим причинам детской смертности, только



50,9% педиатров давали какие-либо предупреж
дающие инструкции родителям и только 33,8 % 
проводили инструктаж с подростками. В Лос-Ан
джелесе только около 30 % врачей сказали, что они 
консультировали семьи по поводу предупреждения 
утоплений. Часть проблемы заключается в том, что 
только 17,9% педиатров во время их обучения по
лучили формальное образование по профилактике 
утоплений.

Усилгя по предотвращению утоплений должны 
быть сконцентрированы на домашних бассейнах, 
потому что именно в них чаще всего тонут дети. 
В одном из исследований бассейнов, в которых то
нули дети, выяснилось, что 75% бассейнов были 
плохо ограждены. Тилько 18% несчастных случа
ев произошло в присутствии свидетелей, хотя 84 % 
утонувших детей в принципе оыли под присмотром 
взрослых. Меньше чем в 50 % семей имеется хотя 
бы один человек, знакомый с основами СЛР, и 42 % 
детей умерло, поскольку до приезда врачей никто 
не смог оказать им помощь.

Многое необходимо сделать, чтобы свести к ми
нимуму риск гибели детей в воде. Обучение (вклю
чая основы СРЛ) в дополнениет соответствующе
му ограждению бассейнов может снизить число 
утонувших маленьких детей на 80%. Ограда должна 
полностью отделять бассейн от дома и д^ора (изо
лирующая ограда). Изолирующая ограда гораздо 
лучше ограждения по периметру (трехсторонняя 
ограда, котора i огораживает вместе дом и бассейн), 
поскольку ограда по периметру позволяет попасть 
в бассейн из дома. Исследования показали, что 
изолирз тощая orj ада резко снижает риск утонуть. 
Отношение риска утопления или «почти утопле
ния» в огороженном бассейне к риску утонуть в не
огороженном бассейне составляет 0,27 (0,16-0,47). 
Необходимы соответствующие калитки, которые 
должны сами закрываться, замок должен сам за
пираться, при этом он должен находиться внутри 
и в верхней части ка читки.

Не все ограды одинаково эффективны. Обыч
но используемую ограду высотой 4 фута (-1,2 м) и 
с крупными ячейками в 2,5 дюйма (-6,35 см) 2-лет
ний ребенок может преодолеть на 75% за 25,67 с, а 
4-летний ребенок залезает на нее в среднем за 11,5 с. 
Очевидно, что никакие обычно используемые ба
рьеры не являются универсальной преградой для 
маленьких детей. Однако в одном исследовании 
был найден единственный барьер, который не 
могли преодолеть дети 4 лет и младше. Это была

орнаментальная железная ограда высотой 5 фу. 
тов (1,5 м), которая состояла из вертикальных 
железных прутьев, отстоящих друг от друга на 
3,25 дюйма (8,25 см), и горизонтальных пруть^ 
отс гочщих друг от друга на 45 дюймов (-114 сму 
никаких декоративных вырезов на ограде не было 
Тем не менее умные дети способны взобраться нЯ 
любую ограду с помощью стульев или ящиков, что 
еще раз подчеркивает необходимость многоуров* 
невой превентивной стратегии.

Родители должны неотрывно наблюдать за 
детьми во время плавания После окончаш я плава
ния все игрушки из бассейна надо убрать. Бассей! 
следует закрывать покрытием, одобренным Амери
канским обществом по тестированию материалов. 
Но поскольку эти покрытия часто громоздкие, ими 
редко закрывают бассейн сразу после окончания 
плавания, и поэтому они вряд ли являются эф
фективной преградой для детей. Легкие покрытия 
нежелательны, так как они не препятствуют де
тям залезть в бассейн, но могут скрыть ребенке 
взрослых. Эффективноегь дверной сигнализацИ 
и автоматически закрывающихся и запирающим 
дверей не апробирована. Сигнализация, установ
ленная "-олько в бассейне, пока не рекомендуется 
все проверки такой сигнализации показали, что 
она часто подает ложные сигналы и не срабатыв 
ет, когда нужно.

В Соединенных Штатах популярны программ 
обучения плаванию грудных и начинающих ходить 
детей. До 4 лет дети физически не готовы к уро
кам плавания (рекомендации ААП). Водные про
граммы для грудных и начинающих ходить детей 
не снизили риск утонуть, и родители не долж ни  
считать, что их дети находятся з безопасности! •• 
воде и не могут утонуть после обучения по этим 
программам. Детей школьного возраста надо учить 
плавать, но родители все равно не должны остав
лять их на воде без присмотра.

Родители должны знать, что любое местс г?е 
есть вода, каким бы безопасным оно ни к а з а л о »  
представляет угрозу для детей, особенно 4 -летних 
и более младших. Детские врачи должны разъяв 
нять родителям, что обычные предметы домашнв 
го обихода, такие как ванна, ведро с водой, туале1 
и стиральная машина представляют риск для Дч 
тей. Родители должны оставаться с детьми в тече 
ние всего зремени купания в ванне. Наполнений6

водой ведра не должны оставаться без внимая®! 
Двери туалетной и ванной комнат должны



всегда заперты. Детям, страдающим эпилепсией, 
можно разрешать наслаждаться плаванием только 
под неотступным наблюдением взрослых; таким 
детям лучше принимать душ в стеклянной кабине, 
а не купаться в ванне.

Национальный комитет по вопросам безопас
ности транспорта в своем обзоре указал, что только 
15% утонувших во время плавания на лодке или 
другом водном транспорте имели спасательные 
жилеты. Исследование, проведенное на северо-вос- 
токе Соединенных Штатов, показало, что только 
25% плавающих на лодке надевают спасательные 
жилеты. Чаще всего спасательные жилеты нужны 
детям до 5 лет (91 %), и реже всего их использу
ет молодежь старше 14 лет (13%). В целом, когда 
в лодке ни на одном взрослом не было жилета, жи
леты были надеты на детей в 65 % случаев, а когда 
хотя бы один взрослый имел жилет, спасательные 
жилеты были на детях в 95 % случаев. Интенсив
ное общественное обучение пользованию водным 
транспортом существенно увеличило применение 
спасательных жилетов. В школах, общественных 
организациях и врачебных кабинетах следует об
учать детей, подростков и родителей безопасному 
поведению на воде, пропагандировать использо
вание спасательных жилетов и разъяснять, что 
дети никогда не должны плавать одни. Подрост
ков следует обучать приемам СЛР и объяснять им, 
что алкоголь и наркотики значительно повышают 
количество несчастных случаев на воде.
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I Глава 127 

Ожоги

Алиа Й. Антун (Alio Y. Antoon), 
Мэри К. Аонован (Магу К. Donovan)

Ожоги относятся к главным причинам непредна
меренной гибели детей и занимают 2-е место после 
аварий моторизованного транспорта. Количество 
ожоговых травм, требующих лечения, за послед
ние 10 лет снизилось. Это связано с повышенным 
вниманием к методам лечения ожогов и мерам по 
предупреждению пожаров и ожогов, с доступнос
тью региональных медицинских центров, широким 
применением дымовых детекторов, регуляцией по
требительских товаров и обеспечением противопо
жарной безопасности жилых и общественных зда
ний, а также с социальными изменениями, такими 
как снижение курения и потребления алкоголя.

i

Эпидемиология

Ежегодно в США около 1,2 млн человек обраща
ются за медицинской помощью в связи с ожогом, 
из них 51 000 человек нуждаются в госпитализа
ции. 30-40% пациентов составляют дети до 15 лет 
(средний возраст 32 мес.). Пожары являются основ
ной причиной смертности детей и ответственны за



34% ■ мергельных травм детей моложе 16 лет. 85% 
ожогов происходит в результате ошпаривания, 
особенно часто ошпариваются дети до 4 лет. Бла
годаря законодательству, требующему установки 
новых нагревателей, температура воды в которых 
не превышает 120 °F, случаи ошпаривания горя
чей водой снизились, но они все равно занимают 
лидирующее место среди причин госпитализации 
по поводу ожогов. Ожоги пламенем составляют 
13%, а остальные приходятся на долю электриче
ских и химических ожогов. Воспламенение одежды 
снизилось со времени издания федерального акта 
о вооплвменяющихся материалах, который требу
ет, чтобы ночная одежда изготавливалась из него
рючих тканей; однако Комиссия по безопасности 
потребительских товаров выступает за снижение 
требований к существующему стандарту воспламе
няемости детского ночного белья. Примерно 18% 
ожогов является результатом грубого обращения 
с детьми, поэтому важно обращать внимание на 
вид и место ожога и их соответствие с анамнезом 
(см. гл. 22). Ожоги, полученные от трения, также 
представляют серьезную проблему. Основной при
чиной смерти и болезни после домашиих пожаров 
яв тяготея не сами ожоги, а гипоксия.

Анамнез обычно выявляет типичную : :артину: 
ошпаривание лица, шеи и рук, если жидкость про
ливается со стола или плиты; ожог ноги при вос
пламенении штанив; ожоги пятнами при разбрыз
гивании горячей пищи и ожоги ладоней при дотра- 
гивании до горячей плиты. Однако «перчаточные 
или чулочные» ожоги на руках и ногах, одиночные 
глубокие ожоги на туловище, ягодицах или спине 
и небольшие глубокие ожоги (ожоги от сигареты) у 
маленьких детей должны вызывать подозрение на 
жестокое обращение с ними взрослых.

Лечение ожогов включает ряд мероприятий: 
пр< дупреждение, неотложную помощь и реанима
цию, обработку раны, облегчение боли, хирургиче
ское восстановление, реабилитацию и психологи
ческую помощь. Дети с массивным ожогом требуют 
не только реанимации но и ранней и соответству
ющей психологической и социальной поддержки. 
Хирургическую обработку раны, закрытие раны 
и реабилитационные меры следует проводить одно
временно, чтобы ускорить восстановление ребен
ка. Для обеспечения максимальной выживаемости 
необходимы агрессивное хирургическое удаление 
омер!В( вшей ткани, контроль инфекции разумное 
применение антибиотиков, а также раннее введе

ние питательных веществ, осторожная тснтубаА 
и ИВЛ. Дети со следами ожога внешне отличают2 
от своих ровесников, и им нужно помочь вернутЛ 
к школьной, социальной и спортивной жизни. 4

Профилактика

Цель профилактики — постоянное снижение ко
личества ожоговых травм (бокс 127.1). Э ф ф ектЯ  
ная первая помощь и классификация ожога метут 
уменьшить как площадь, так и тяжесть повреяш 
ния. Благодаря таким мерам, как невоспламенЖ 
щряся одежда, детекторы дыма, контроль темпе» | 
туры горячей воды (установка термостатов) в доме 
и запрещение курения, удалось частично снизить I  
число ожоговых травм. Создание специальных от
делений для детей с сильными ожогами повысило 
эффективность терапии и выживаемость детей. 
Сейчас удается вернуть к жизни по меньшей мере 
80% пациентов, у которых обожжено 90% поверх
ности тела; в целом выживаемость детей с ожогом I 
любого размера составляет 99 %. См ерть, в основ
ном, является следствием гипоксии, Наступившей 
во время пожара.

♦  Б окс 127.1. Профилактика ожогов

Предотвращение пожара
Детекторь дыма
Контроль температуры горячей воды, термостату 
в общественных зданиях (максимальная -.емпера 
тура 50 °С)
Обучение пользованию спичками i г: аж и гал к ам и  
для предупреждения ожога 
Запрев^ние курения 
Невоспламеняемая одежда 

Предупреждение травмы 
Если одежда охвачена огнем, кататься по земле, не 
бежать; завернуть в одеяло 
Обучать поведению при возникновении пожара 
Если на улице, проползать под дымом 
Использовать образовательные материалы1

1 Брошюры [ видео, издаваемые Национальной ассоЦЯ' 
ацией г« tom щ 1жарнс m uuttj

Детские врачи могут играть основную РоЛЬ 
в предупреждении большинства обычных ожогов- 
обучая родителей и ухаживающих за д е т ь м и  лиЯ 
мерам профилактики, соответствующим разной 
стадии развития ребенка. Простыми, эффективна 
ми и недорогими мерами профилактики являючв



И^етствующая одежда, детекторы дыма и план 
срочной эвакуации из дома. Следует серьезно по- 

I д^ревать пренебрежение ребенком или жестокое 
обращение с ним, если расположение ожога на теле 
не соответствует рассказанной истории.

Неотложная помощь, 
реанимация и оценка

Показания для приема в больницу (см. ниже). 
Детям следует оказывать неотложную помощь 
икспитализировать их при ожогах, занимающих 
более 10-15% общей поверхности тела (ОПТ), 
при ожогах, связанных с вдыханием дыма или 
воздействием тока высокого напряжения, а также 
если происхождение ожогов вызывает подозрение 
на жестокое или пренебрежительное обращение 
с детьми. Детей госпитализируют также в случаях 

L Небольшого ожога (I и II степени) рук, ног, лица, 
Иромежности и суставной поверхности, когда дома 
им не могут обеспечить необходимого ухода. Де
тей, находившихся в закрытом, охваченном огнем 

■омещении и имеющих ожоги лица и шеи, следует 
наблюдать не менее суток, имея в виду гипокси- 
ческое воздействие угарного газа на ЦНС или по- 

Веждение легких вследствие вдыхания дыма. 
Показания для госпитализации при ожогах:

• Ожог более 15% поверхности тела.
• Ожог током высокого напряжения.
В̂дыхание дыма независимо от площади обож
женной поверхности.

• Несоответствующие домашние условия.
• Подозрение на грубое или пренебрежительное 

отношение к ребенку.
• Ожоги рук, лица, гениталий.

V'Оказание первой помощ и. Меры первой по- 
Имци включают следующее.

1- Погасить пламя, катая ребенка по земле, за
гнув его в одеяло, пальто или ковер.

2- Убедившись, что дыхательные пути откры- 
ТЬ1> Удалить дымящуюся или пропитанную горячей

Редкостью одежду. Украшения, особенно кольца 
Раслеты, снять или разрезать, чтобы предотвра-

витии
сужение сосудов и повреждение их при раз-

s. в
отека в первые 24—72 ч после ожога.
случае химического ожога удатить с кожи

Статки порошкообразного или твердого химиче- 
Го вещества, после чего обильно оросить или 

■ j мыть водой пораженную поверхность. Обра- 
ся в Токсикологический контроль за нейтра

лизующим агентам на случаи химического отрав
ления.

4. Закрыть обожженное место чистым сухим 
бинтом, а на мелкий ожог наложить холодный (не 
ледяной) влажный компресс. При ожоге большой 
поверхности (>15-20% ОПТ) температура тела по
нижается и холодный компресс противопоказан.

5 Если ожог вызван горячей смолой, надо уда
лить смолу с помощью вазелинового масла.

Н еотлож н ая помощ ь состоит из следующих 
этапов:
• Первая помощь.
• Инфузионная терапия.
• Обеспечение энергетических потребностей.
• Контроль боли.
• Предупреждение инфекции — быстрое иссече

ние и пересадка.
• Контроль бактериальной флоры раны.
• Биологические и сик гетические повязки для за

крытия раны.
Меры неотложной помощи:
1. Быстро оценить состояние сердечно-сосуди- 

стой и легочной систем и регистрация ранее суще
ствовавших физиологичеспих нарушений (напри
мер, астма, врожденная болезнь сердца, болезнь 
печени или почек).

2. Обеспечить проходимость дыхательных пу
тей и подать увлажненный кислород с помощью 
дыхательного мешка или эндотрахеальной ин
тубации. Интубация может понадобиться детям 
с ожогом лица или получившим ожог в закрытом 
пространстве, до того как станет явным отек лица 
или гортани. Если подозревается гипоксия или от
равление угарным газом, следует подавать 100% 
кислород (см. п. 122.1 и 122.3).

3. Детям с ожогом больше 15% ОПТ необхо
димо внутривенное введение жидкости для под
держания адекватной перф; гзии. Во всех случаях 
вдыхания угарного газа независимо от размера 
ожога следует сделать венепункцию для контооля 
потребления жидкости. При ожогах гоком высо
кого напряжения и других электрических ожогах 
венепункция необходима тля обеспечения щелоч
ного диуреза, чтобы в случае повреждения мышц 
избежать миоглобинурии. Полезно, пока не будет 
рассчитано необходимое количество замещающей 
жидкости, вводить раствор Рингера с лактатом со 
скоростью 10-20 мл/кг/ч (если нет этого раствора, 
можно вводить физиологический раствор). Сле
дует получить консультацию в специализирован



ном ожоговом отделении, чтобы скоординировать 
инфузионную терапию, уточнить тип жидкости 
и наилучшую формулу цля расчета и выяснить во
прос об использовании коллоидных агентов, осо
бенно если планируется перевод больного в ожо
говый центр.

4. Оценить сопутствующие травмы, которые ча
сто бывают у пациентов с ожогами током высокого 
напряжения, особенно если имело место падение 
с высоты. Могут быть травмы позвоночника, ко
стей, грудной клетки или внутрибрюшных органов 
(см. п. 122.8). Следует принимать меры предосто
рожности в отношении шейного отдела позвоноч
ника, пока не исключено его повреждение. При 
ожогах током высокого напряжения имеется очень 
большой риск нарушения сердечной деятельности, 
включая желудочковую тахикардию v  фибрилля
цию желудочков. СЛР следует начинать прямо на 
месте происшествия, а по прибытии в ОНП уста
новить сердечный монитор (см. п. 122.1).

5. Детям с ожогом свыше 15% ОПТ не следует 
вначале давать пить, так как у них может развиться 
непроходимость кишечника. Во избежание аспира
ции им нужно в ОНП вставить назогастральную 
трубку.

6. Всем детям, которым требуется инфузионная 
терапия, следует ввести катетер-баллон Фолея для 
контроля выделения мочи.

7. Все раны следует накрыть стериль дыми по
лотенцами, пока не будет принято решение, лечить 
ли больного амбулаторно или доставить в соответ
ствующее медицинское учреждение.

К лассификация ож огов . Для классификации 
и лечения ожогов необходима оценка их площади

и глубины (табл. 127.1). Ожоги I степени захваты
вают только эпидермис и характеризуются набу
ханием, эритемой к болью (подобно небольшому 
солнечному ожогу). Повреждение ткани обычно 
минимально и волдырей не бывает. Боль прох<̂ 1 
дит через 48-72 ч; у небольшого процента больнД 
эпителий слущивается, не оставляя шрамов.

Ожог II степени — повреждение всего эпидер* 
миса и разной части дермы с образованием вези
кул и волдырей. Поверхностный ожог II степени 
очень болезненный, поскольку обнажается боль
шое количество нервных окончаний. Поверхно»- 
ный ожог залечивается через 7-14 дней, если не 
присоединяется инфекция. Ожог II степени от 
средних до глубоких слоев кожи также проходит 
спонтанно, если рана чистая и нет инфекции Он 
менее болезненный, чем поверхностный ожог, по
тому что большинство нервных окончаний поги
бает Потеря жид] ;ости и изменения при глубоком 
ожоге II степени в основном такие же, как при ожо
ге III степени.

П р и  глубоком ожоге, или ожоге III степени, про
исходит деструкция всего эпидермиса и дермы, qe 
остается клеток эпидермиса для восстановлены^ | 
их популяции в обожженной области. Р а н а  не по
крывается эпителием, ее можно вылечить, только 
стягивая края или пересаживая кожу. ОтсутствЯ 
болезненных ощущений и  наполнения капилля
ров указывает на гибель нервных и к а п и л л я р н ы х  

структур.
О пределение площади обож ж енной  п оверх

н ости . Для определения площади обож ж енн ой  
поверхности используют специальные ожоговые 
диаграммы, составленные для разных детских воз-

Таблица 127-1
Классификация ожогов

I степень II степень (частичная глубина) Ш степень (яа всю 1 1убияу) ]

Внешний вид по
верхности

Сухая, без волдырей. Отек мини
мальный или гтсутствуст Эрите- 
матозная

Водяные пузыри, во л дыр.' Под
лежащая ткань в розовых и жлых 
пятнах с хорошим наполнением 
капилляров

Сухая, в струпьях кожи, с м еш ан 

ной окраски — белая, восковая, 
хаки, коричнево-красная, черная

Бпль Очень сильная Очень сильная Чувствительность потеряна __
Гистологическая 
глубина

Только эпидермальный слой Эпидермис, папиллярньп. и ре
тикулярный слои дермы Иногда 
верхняя часть подкожного слоя

Глубокий ожог с возможным по
вреждением подкожной ж и р о в о й  
клетчатки, фасции, мышцы и костя

Время излечения 2-5 дней, без следа Поверхностный ожог: 5-21 день 
без пересадки кожи. Частично 
глубокий. 21-35 дней в отсутствие 
инфекции. В случае инфекции про
никает на всю глубину

При ожоге большой площади ну* 
на пересадка кожи. Ожог неболь 
шой площади может залечиться, 
начиная с углов, в течение недель



nacnW групп. Объем жидкости, необходимой для 
Ыфузионной терапии, рассчит ывается на основа
нии установленных площади и глубины ожога. 
Летальность и заболеваемость также зависят от 
гёнощади и глубины ожога. Поскольку на протяже
нии детства скорость роста головы и конечностей 
меняется, нужно использовать диаграммы пло
щади поверхности, такие как модифицированная 
■ргаграмма Лунда (Lund) и Брауэра (Brower) или 
■каграмму, используемую в клинике Shriners в Бо
стоне (рис. 127 1). Правило «девяток», используе
мое для взрослых, может быть применено только

к детям старше 14 лет или как очень грубый способ 
определения начальной терапии до транспортиров
ки пострадавшего ребенка в ожоговый центр. При 
небольших ожогах (<10% ОПТ) можно применить 
правило ■«ладони», особенно в условиях вне боль
ницы. Площадь ладони у ребенка равна 1 % ОПТ.

Лечение

Амбулаторное лечение небольших ожогов. Ожо
ги I и II степени меньше 10% ОПТ можно лечить 
амбулаторно, за исключением '■дучаев, когда в се

Дата ожога

Новорожденный Згода 6 лет 12 лет и старше

Голова 18% 15% 12 А 6 %
Туловище 40% 40% 40 А 38%

Руки 16% 16% 16% 18%
Ноги 26% 29 9( 32% 38%

Ис' ^ 7 . 1 .  Диаграмма определения относительного процента обожженной поверхности тела в зависимости о т  возраста 
(Shriners Hospital for Crippled Children, Burn Institute, Boston Unit)

Л.рука 

Пр. нога 

Л. нога 

Всего



мье не могут обеспечить ребенку необходимый уход 
или если с ним грубо обращаются, пренебрегают 
им. Этим больным не требуются иммунизация про
тив столбняка или профилактически : лечение пе
нициллином. Детям, которым не проведена имму
низация, нужно сделать полагающиеся прививки. 
Волдыри трогать не надо только наложить повязку 
с бацитрациновым кремом или кремом, содержа
щим сульфадиазин серебра (сильваден). Повязку 
меняют ежедневно, при этом рану промывают те
плой водой для удаления крема, оставшегося от 
[редыдущей повязки. Маленькие ранки, особенно 

на лице, можно обработать бацитрациновой мазью 
и оставить открытыми. После разрыва волдыря 
надо удалить омертвевшую кожу. Ожог на ладонях 
с большим волдырем обычно заживает под ним, но 
требует тщательного амбулаторного наблюдения. 
Большинство поверхностных ожогов заживает че
рез 10-20 дней. Глубокие ожоги II степени зажи
вают дольше. Для ускорения заживления на рану 
можно нанести порошок полиспорина и наложить 
сверху коллагеназную мазь; повязку меняют еже
дневно. Для снижения боли за час до смены по
вязки ребенку дают ацетаминофен (парацетамол) 
с кодеином. Раны, которые оказались глубже, чем 
представлялось вначале, или не зажившие через 
21 день, требуют пересадки кожи.

Глубину ожога при ошпаривании сначала труд
но определить, поэтому, прежде чем закрыть по
врежденное место, проводят консервативное ле
чение, чтобы затем можно было оценить глубину 
и площадь поражения. Это позволяет избежать 
риска анестезии и ненужной пересадки кожи и 
уменьшает след от ожога у больных, у которых естъ 
признаки спонтанного заживления.

Инфузионная терапия. Большинству детей 
для начала инфузионной терапии подходит фор
мула Паркланда (4 мл раствора Рингера с лакта
том/кг/% ОПТ). 50 % жидкости вводится в первые 
8 ч после травмы, а 50 % — постепенно в течение 
последующих 16 ч. Скорость инфузии определя
ют в соответствии с реакцией больного на тера
пию. Варьируя скорость внутривенной инфузии, 
добиваются нормализации пульса, АД и диуреза 
(1 мл/кг/ч). Основные жизненные признаки, кис
лотно-основной баланс и психическое состояние 
отражают адекватность реанимации. Из-за интер
стициального отека и захвата жидкости мышечны
ми клетками ребенок может прибавить 20% мас
сы тела по сравнению с ней до ожога. При ожоге

30 % ОПТ жидкость в течение первых критически* 
24 ч вводят в центральную вену. Если обожжено 
больше 60 % ОПТ, может потребоваться введенД 
многоканального катетера в центральную вену; та
ких больных лучше лечить в специализированы Л  
ожоговом отделении.

В течение вторых 24 ч после ожога начинаютЛ 
реабсорбция жидкости из отечных тканей и диу
рез. В это время инфузируют 50% введенного на
кануне объема жидкости в виде раствора РингеД 
с лактатом, содержащего 5 % глюкозы. Детям до 
5 лет добавление 5% глюкозы может понадобить
ся и в первые 24 ч терапии. Относительно испольЛ 
зования коллоидных растворов в раннем периоде 
лечения ожога мнения расходятся. Некоторые 
предпочитают одновременно вводить коллоидные 
раствор, если ожог занимаем больше 85% ОПТ. Его 
вводят в течение 8-24 ч после получения ожога. 
У детей до 1 года толерантность к натрию ограни
чена; если у них в моче повышается содержаний 
натрия, надо сократить объем вводимой жидкостИ 
и уменьшить в ней концентрацию натрия. Качество 
инфузионной терапии постоянно оценивают по 
жизненно важным показателям, газам крови, ге- 
матокриту и уровню белка. Некоторым пациентам 
для мониторинга и замещающих процедур требуете 
ся катетеризация артерии и центральной вены, осо
бенно если проводятся множественные иссечения 
и пересадка кожи. Пациентам с гемодинамической 
или сердечно-легочной нестабильностью может 
быть показан мониторинг ЦВД для оценки крово
обращения и мочеотделения. Безопасным спосо
бом инфузионной терапии явллется катетеризаций 
бедренной вены, особенно у грудных и маленький 
детей. Если больному требуется часто определят* 
газы крови, то удобна катетеризация лучевой или 
бедренной артерии.

Кормление естественным путем можно начинатш 
уже через 48 ч после ожога. Молочные, и искус- 
ственные детские смеси, гомогенизированное мо
локо или соевые продукты можно вводить струино 
или постоянно”: инфузией через назогастральну* 
трубку или в тонкую кишку. Если пациент пьет, т° 
можно пропорционально уменьшить к о л и ч е с т в о  

внутривенно вводимой жидкости, но чтобы обшищ 
объем потребляемой жидкости оставал"я постоян'1 
ным, особенно если нарушена функция легких.

Можно в инфузионную жидкость д о б а в и т ь  5/° 
альбумина для поддержания его концентраций 
в крови на уровне 2 г/100 мл. Внутривенно уМ® .



Глава 127. Ожоги____________________________

кость вводят со следующей скоростью: при ожоге 
30-50% О П Т  — 0,3 мл 5% альбумина/кг/% О П Т  
в течение 24 ч; при ожоге 50-70% О П Т  — 0,4 мл 
5% а л ь б у м и н а /к г /%  О П Т  также в течение 24 ч, а 
При ожоге 70-100% О П Т  скорость составляет 0,- 
5 мл 5% альбумина/кг/% О П Т . При гематокрите 
ниже 24% (гемоглобин < 8 г/100 мл) рекомендует
ся вводить эритроцитную массу. П о  некоторым ре
комендациям, пациентам с системной инфекцией, 
гем оглобинопатией , сердечно-легочной болезнью 
или с предполагаемой (или происходящей) поте
рей крови при повторном иссечении или иересад- 
ке кожи в случае глубокого ожога не надо вводить 
эритроцитную массу при гематокрите ниже 30% 
или содержании гемоглобина менее 10 г /100 мл. 
Детям с кровотечением, назначенными инвазив
ными процедурами или предстоящей пересадкой 
кожи, которая может привести к потере крови до 
'/2 ее объема, показано введение свежезаморожен
ной плазмы, ести по клиническим и  лабораторным 
данным у них имеется дефицит факторов сверты
ваемости крови, уровень протромбина в 1,5 раз 
выше нормы или активированное чап ичное тром- 
рпластиновое время (АЧТВ) в 1,2 раза превышает 
норму. Свежезамороженную плазму можно также 
вводить в течение 72 ч детям до 2 лет при ожоге 
20% ОПТ и одновременном отравлении вдыхае
мым дымом.

Заместительная терапия натрием может по
требоваться детям с ожогом больше 20 % ОПТ, 
если им в качестве антибактериального средства 
Вкладывают повязки с 0,5% раствором нитрата 
серебра, который может привести к потере натрия 
До 350 ммоль/м2 площади ожога. Заместительная 
терапия хлоридом натрия внутрь в дозе 4 г/м2 пло
щади ожога в течение 24 ч обычно хорошо пере
носится, если эту дозу разделить нг 4-6 равных 
частей во избежание осмотического диуреза. Це- 
лью заместительной терапии натрием является 
поддержка его уровня в сыворотке крови выше

0 ммоль/л, а в моче — выше 30 ммоль/л. Внутри
венная заместительная терапия калием проводит- 
Ся Для поддержания его уровня в сыворотке крови 
Вьцце • ммоль/л. Потеря калия может значительно 

Вырасти при обработке раны 0,5% раствором ни- 
*Рата серебра или при лечении аминогликозидами, 
Ргретиками или амфотерицином. 
t  Предупреждение инфекции и хирургическое 
ЦИеение о» оговых ран. Существует разное мне- 

°тносительно профилактического применения
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пенициллина при госпитализации всех больных 
с ожогом службой скорой помощи, так же как пе
риодической катетеризации центральной вены для 
предотвращения инфекции. В некоторых отделе
ниях всем поступившим больным с ожогом про
водят 5-дневный курс пенициллина внутрь или 
внутривенно в стандартной дозе в 4 приема. Аль
тернативно пациентам с аллергией на пенициллин 
можно давать эритромицин. В других отделениях 
прекратили профилактическое лечение пеницил
лином, при этом уровень инфекционных осложне
ний не увеличился. Аналогично имеются противо
речивые данные о том, снижает или увеличивает 
связанную с катетером частоту сепсиса удаление 
катетера каждые 48-72 ч. Рекомендовано устанав
ливать катетер ь центра тьпую вену и уцатять его 
каждые 7 дней, даже если нет местного воспаления 
и подозрения на связанный с катетером сепсис.

Летальность при ожогах обусловлена не ток
сическим эффектом термически поврежденной 
кожи, а метаболическими и бактериальными по
следствиями большой открытой раны, снижением 
иммунитета больного и плохим питанием. Имен
но из-за этих нарушений бактериальная инфекция 
ожоговой раны приводит к угрожающему жизни 
состоянию. Обработка раны и предупреждение ее 
заражения способствуют ее более быстрому из
лечению и улучшают эстетический и функцио
нальный исход. Для предупреждения инфекции 
используют местную сбработку ожоговой раны 
0,5% раствором нитрата серебра, мазью сульфади- 
азина серебра, сульфамилоновой мазью или ком
бинацией порошка полиспорина и коллагеназной 
мази (табл. 127 2). Три последних агента способны 
проникать в ткань. Независимо от выбора анти
бактериального вещества необходимо, чтобы при 
ожоге I I I  степени вся обожженная ткань была пол
ностью иссечена до колонизации бактерий и как 
можно раньше следует провести пересадку кожи, 
чтобы воспрепятствовать сепсису глубокой раны. 
Детей с ожогом более 30 % ОПТ следует поместить 
в изолятор, чтобы предотвратить перекрестное за
грязнение и обеспечить контроле температуры 
и влажности окружающей среды, что необходимо 
для сведения к минимуму гиперметаболизма.

Глубокий ожог II  степени быстрее заживает, если 
иссечение и пересадку провести как можно раньше. 
Для улучшения исхода детям при большой площа
ди ожога I I I  степени и глубокого ожога I I  степени 
надо последовательно проводить иссечение некро-
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Таблица 1272
Агенты для местного применения при ож огах

Агент Эффективное- Способ применения
Сульфадиаз! ч серебра Широкий спектр действия Закрытая повязка
Сильваденовая мазь Хорошее проникновение Менять 2 раза в день ежедневно

Остаток необходимо смывать при каждой перевязкг4
Мафеница гщетат Широкий спектр действия, включая Pse

udomonas
Быстрое и глубоко : проникновение в рану

Закр лтая повязка
Смена 2 раза в день ежедневно
Остаток необходимо смывать при каждой кзревязке

0,5% раствор нитра.а серсбра Пактериост„тичес.сий 
Широкий спектр действия, включая 
и противогрибковое 
Поверхностное проникновение

Закрытая объемная повязка смачивается каждые 2 ч 
и меняется 1 раз в день

Порошок полиспорина 
Сверху коллагеназная мазь

Широкий спектр действия, энзиматиче
ская санация раны

Закрытая повязка, меняется 1 раз в день

тизированной ткани и пересадку кожи. Быстрое 
иссечение и немедленное закрытие ран] .1 достига
ется с помощью аутотрансплантата, который для 
большей эффективности измельчают. Аллотран
сплантаты, ксенотрансплантаты, искусственную 
кожу Integra или другой синтетический материал 
(например, двухслойную мембрану, состоящую из 
пористой решетки, перекрестно связанной хондро- 
итин 6-сульфатом, которая индуцирует васкуля- 
ризацию и сама биологически разрушает* я) также 
можно использовать для закрытия обширных ран, 
чтобы ограничить потери жидкости, электролитов 
и белков и уменьшить боль. Культура эпидермаль
ных клеток (собственных кератиноцитов) является 
дорогой альтернативой и ее применение не всегда 
успешно. Опытные врачи могут провести поэтап
ное или полное иссечение во время иьфузионной 
терапии. Ключ к успеху:
1) точное до и во время операции определение глу

бины ожога;
2) выбор области иссечения и времени его прове

дения;
3) контроль потери крови во вр мя операции:
4) специальное оборудование;
5) выбор и применение антибиотиков во время 

и после операции-
6) выбор материала для закрь: гия раны. 

Вышеописанный процесс может привести
к быстрому закрытию раны без помищи гормона 
роста.

Питание. При ожоге энергетические потребно
сти организма з вклиниваются, и их удовлетворение 
занимает очень важное место в лечении. Ожог вы
зывает гиперметаболический ответ, что приводит 
к распаду белка и жира. Энергетические потребно

сти детей с ожогом 4 0 %  ОПТ примерно в 1,5 раза 
превышают обычные энерге ические затратыАм 
данного возраста. Р?ннее иссечение и  трансвлЯ 
тация могут снизить энергетический запрос. Боль, 
беспокойство и иммобилизация увеличивают фи
зиологические потребности. Если влажность и тем
пературу окружающей среды не контролировав 
это приводит к увеличению затраты энергии из-за 
холодового стресса, что особенно относится к груд
ным и малнньккм детям, у которых н аи б о л ы п  Ат- 
ношение поверхности тела к его массе, в результа
те чего они теряют больше гепла, чем подросв 
и взрослые. Для снижения потребности в энергии 
нужно поддерживать температуру в помеще!в 
в  пределах 2 8 - 3 3  °С , хорошо укутать ребенкяво  
время транспортиропки и не жалеть анальге!^И 
и транквилизаторы. При ожогах большой площа
ди могут понадобиться специальные помещения 
с контролируемыми температур ой и влажностью 
окружающей среды. Обязательные перерывы 
сон составляют часть лечения.

Целью калорийного питания является поддеР" 
жание массы тела и  удовлетворение метабол»^ 
ских потребностей. Это снижает потери мыШеЧ 
ной массы. Количество калорий должно в 1,5 Р333 
превышать базальную скорость обмена веще<Ш 
необходимое количество составляет 3 - 4  г/кг/сУ1, 
У  детей с ожогом более 4 0  % ОПТ пропранолол 
в  достаточных дозах снижает частоту пульса 
энергетические затраты в  покое и  у л у ч ш а е т  ззо 

тистый баланс в  мышцах. Необходимы такя^^И 
ливитамины, особенно группы В, в и т а м и н ы  С я 

ЦИЖ"Питание следует начинать как можно оьи- г 
как внутрь, так и внутривенно, чтобы обеспечу

■



Иьбходимые калории и поддерживать ЖКТ в ак
тивном состоянии после окончание реанимгции. 
Детей с ожогом более 40% ОПТ кормят через гиб
кую назогастральную или введенную в гонкую киш-

грубку, чтобы обеспечить постоянную достав
ку калорий  без риска аспирации. Чтобы снизить 
риск инфекционных осложнений, парентеральное 

Игание прекращают, как только это становится 
^Ьюжным после введения л остаточного количе
ства калорий. Непрерывное желудочно-кишечное 

Ьшление очень важно, даже если его приходится 
Ьрерывать из-за частых визитов в операционную 
(комнату, пока идет приживление трансплантата.

Местная терапия. Это лечение широко приме
няется, оно эффективно против большинства ожо
говых патогенов (см. табл. 127.2). При небольших 
ожогах II степени используют целый ряд агентов 
(0,5% нитрат серебра, сульфацетамида ацетат, мазь 
«►фадиазина серебра, комбинацию коллагеназ- 
ной мази с полиспориновым порошком). В разных 
отделениях предпочитают те или иные препараты, 

каждый агент для местного применения имеет свои 
^имущества, недостатки и спектр бакгериостати- 
ческого действия. Сульфацетамида ацетат — очень 

И|»ективное вещество широкого спектра действия, 
способное диффундировать ( квозь струп, и поэто- 
ь*йвляется препаратом выбора при повреждении 
хрящевой поверхности, например, ушей. Однако 
сульфацетамид угнетает активность карбоанги- 
Дразы, что при обработке большой поверхности 
может привести к нарушению кислотно-основно
го баланса; кроге того, побочньп. действием суль- 

^рдержащих агентов может быть гранзиторная 
^Ркопения.

Ингаляционное повреждение. Это тяжелое 
в>реждение у детей, особенно если раньше были 
пР°блемы с легкими (см. п. 122.3). Данные о ле
гальности колеблются в зависимости от критери- 
ев Диагноза; у взрослых она составляет 45-60 %, 

У Детей точно не установлена. Необходима ран- 
Ияаддентификация ингатяционных повреждений 
ДЧхательных путей. Они возможны вследствие

прямого воздействия т< пла (наибольшую проб
н а  представляет ожог паром), 2) острой асфик- 
■ 1И’3) отравления угарным газом и 4) токсических 
к ” аРений, включая цианиды, вьщеляющиеся при
ГоРении
ВЬ|Деля

пластика. Окиси серы и азота и щелочи, 
— t ЛЯ!°Щиеся при горении синтетических мате- 

°в, образуют коррозийные вещества, разъеда- 
■ е слизистую об»точку и способные вызвать от

слоение ткани Воздействие дыма может разрушить 
сурфактант и "низить его продукцию, что приводит 
к ателектазу. Ингаляционная и ожоговая травмы 
действуют синергично, и их комбинированный эф
фект повышает болезненность и летальность.

Легочные осложнения в результате ожога и ин
галяции можно подразделить на три синдрома 
с четкими клиническими проявлениями и временно, й 
картиной:
1. Ранние признаки отравления угарным газом, об

струкции дыхательных путей и отска легких.
2. ОРД С клинически проявляется позже, через

24-48 ч, а может разв ггься еще позже.
3. Поздние осложнения (через дни или недели) —

воспг ление легких и легочная эмболия.
Ингаляционные повреждения оценивают по яв

ным признакам (отек или наличие углеродистого 
материала в носовых ходах), свистящему дыханию, 
хрипам или слабой проходимости воздуха, а также 
по данным лабораторного определения карбоксиге- 
моглобина (НЬСО) и газов в артериальной крови.

Лечение первоначально направлено на восста
новление и поддержание дыхательных путей паци
ента быстрой и ранней назотрахеальной интубацией 
и адекватными вентиляцией и оксигенацией. Для 
устранения свистяшего дыхания полезны аэрозоли 
Р-агонистов кортикостеро щов. Интенсивный туа
лет дыхательных путей и физиотерапия обязатель
ны прг длительной назотрахеальной интубации или 
в случае редкой трахес' томы Доступность ЭТТ из 
менее раздражающих материалов и улучшенный ди
зайн трубок и манжет позволили значительно прод
лить время чрезгортанной интубации. ЭТТ может 
оставаться вставленной в течение месяцев без трахе- 
остомии. Если необходима трахеотомия, ее следует 
отложить до того времени, пока не заживут ожоги 
в окружающей области, после чего ее проводят под 
анестезией при оптимальном положении трахеи и 
с минимгльной потерей крови. У детей с ингаля
ционным повреждением или ожогом лица и шеи 
можгт быстро развиться обструкция верхних ды
хательных путей и эндотрахеальная интубация ста
новится жизненно необходимой Все врачи должны 
осознавать потенциальную опасность повреждения 
колумеллы при одновременной назогастральной 
и назотр 1хеальной интубации в течение длитель
ного времени. Экстубацию проводят не раньше, чем 
убедятся, что пациент может дышать сам.

Признаки нарушения ЦНС вследствие гипок- 
семии, обусловленной асфиксией или отраълением
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угарным газом, варьируют от раздражительности 
до депрессии. Отравление угарным газом может 
быть слабым (<20% НЬСО) с небольшой одышкой, 
снижением острот ы зрения и высших функций 
головного мозга; умеренное отравление (20-40% 
НЬСО) сопровождается раздражительностью, тош
нотой, сильным ослаблением зрения, нарушением 
сознания и утомлением; при тяжелом отравлении 
(40-60% НЬСО) наблюдаются спутанность со
знания, галлюцинации, атаксия, коллапс, ацидоз 
и кома. Определение НЬСО важно для постанов
ки диагноза и лечения. Рао2 может быть в норме, 
и данные опреде тения оксигемоглобина могут вве
сти в заблуждение, так как НЬСО не определяется 
при обычных методах исследования насыщения 
кислородом. При подозрении на отравление угар
ным газом пациенту дают 100% кислород, пока 
проводятся исследования. При умеренном или 
сильном отравлении кислород подают под повы
шенным давлением (см. т. 1, п. 67.10).

Пациентам с тяжелой ингаляционной травмой 
или с вызванным другими причинами нарушением 
дыхания, приведшим к развитию ОРД С, состояние 
которых не улучшается при обычной вентиляции 
с контролируемым давлением, т. е. оксигенация не 
увеличивается и Ро? остается <90%, в то время как 
Fio2 поддерживается на уровне 0,9-1,0, а ПДКБ — 
по крайней мере 12,5 см вод. ст., может помочь вы
сокочастотная вентиляция или ингатчция оксида 
азота. Оксид азота обычно вводят с помощью ап
парата ИВЛ, начиная с 5 частей в минуту и повы
шая до 30 частей в м и н у т у . Такой метод снижает 
потребность в экстракорпоральной оксигенации.

Облегчение боли и психологическая 
поддержка (см. также гл. 131)

Чтобы снизить ранний метаболический стресс, 
уменьшить возможный посттравматический 
стресс-синдром (см. т. 5, гл. 606) и обеспечить ста
билизацию и реабилитацию в будущем, больному 
необходимы адекватная аналгезия, транквилиза
торы и психологическая помощь. И пострадавшим 
детям, и членам их семьи необходима поддержка 
всей медицинской бригады, чтобы у них хватило 
сил пережить этот печа льный процесс и прими
риться с долговременным изменением внешности.

Дети, получившие ожоги, часто испытывают 
сильную боль. Боль зависит от глубины ожога, 
стадии заживления, возраста и эмоционально

го состояния пациента, восприятия, опытности I  
и искусства медицинских работников, примене- i 
ния анальгетиков и других препаратов, болевого 
порога, межличностных отношений и культуры I 
С самого начала лечения первостепенное значе
ние имеет контроль боли во время смены повязоИ 
Использование различных нефармакологических 
и фармакологических средств должно пересма
триваться в процессе лечения. Опиаты следует 
назначать в соответствующей дозе и вводить так, 
чтобы аналгезия приходилась на время перевяз- I 
ки. Постоянно присутствующий человек, который I 
поддерживает больного и знает его, должен вся
чески привлекать больного к участию в лечении, j 
Для подростков большое значение приобрегает их 
страх стать зависимыми от транквилизаторов, ко
торый может отрицательно повлиять на лечение. 
Другая проблема заключается в возможном непра- I 
вильном понимании специфики детского воспри- I 
яти я боли, например, обеспокоенным родителей 
растерянным и одиноким или эмоционально не
устойчивым, кажется, что даже маленькая ранка 
вызывает сильную боль. Обычно х о р о ш о  действу- I 
ет комбинация транквилизаторов и анальгетишН 
совместный эффект которых более чем синерги- | 
чен. Равное внимание следует уделять снижению 
стресса у интубированного больного. Д р у т г е  спо
собы снижения боли и беспокойства (например, 
методы релаксации) могут уменьшить физиоло- | 
гический стресс. Применение морфина сульфата 
внутрь рекомендуется в дозе 0,3-0,6 мг/к. каждые 
4-6 ч постоянно с самого начала и до полного за
живления раны. Может быть полезным дополни
тельное введение в прямую кишку суп пози тори ев  И 
морфина сульфата в дозе 0,3-0,6 мг/кг каждые4 ч. 
При беспокойстве дают лсразепам (ативан) каж
дые 8 ч в дозе 0,05-0,1 мг/кг. Для контроля боД^И 
во время процедур (перевязка или хирургическая 
обработка раны) применяют морфин внутрь в доз6 
0,3-0,6 мг/кг за 1-2 ч до начала п р о ц е д у р ы  и не
посредственно перед процедурой его в в о д я т  вну 
тривенно в  дозе 0,05-0,1 мг/кг. Чтобы успокоить 
пациента перед процедурой, ему дают 0,04 мгД1 
лоразепама внутрь или вводят в н у тр и в е н н о . 
дазолам (версед) также является хорошим сеДа I  
тивным средством. Его инфузируют со скорость50 
0,05-0,1 мг/кг/ч или струйно; дозу можно повто , 
рить через 10 мин, максимальная доза составляв1 ) 
0,2 мг/кг. В процессе отвыкания от анальгетике® 
дозу оральных опиатов снижают на 25 % через ка#



дые 1-3 дня. иногда после отмены опиатов дают 
Ктаминофен (парацетамол). При постепенной от
мене седативных препаратов ежедневную дозу бен- 

Кдиазепинов снижают на 25-50% через 1-3 дня. 
В'Больным, находящимся на ИВЛ, боль котро- 
лирую т внутривенным струйным введением мор
фина сульфата в дозе 0,05-0,1 мг/кг через каждые 
2 ч. Дозу бывает нужно постепенно увеличивать, 
а некоторым детям требуется постоянна^ инфу- 
зия; в последнем случае инфузию начинают со 
скоростью 0,05 мг/кг/ч и при необходимости дозу 
постепенно повышают. Налоксон редко бывает 

Лобходим, но он всегда должен быть под рукой, 
если потребуется срочно снять эффект морфина. 
При критическом состоянии дыхательных путей 
налоксон вводят внутримышечно или внутривенно 
в дозе 0,1 мг/кг до общей дозы 2 мг. Если нужно 
успокоить пациентов, находящихся на вспомога
тельном дыхании, им периодически внутривенно 
вводят мидазолам (0,04 мг/кг небольшими порци
ями через каждые 4-6 ч) или в виде непрерывной 

■нфузии. Интубированным пациентам при прекра
щении вентиляции опиаты не требуются. Дозу бен- 

ИЬдиазепина снижают примерно в 2 раза в течение 
24-72 ч до экстуоации; быстрая отмена бензодиа- 
зепина может вызвать судороги.

Хирургическое восстановление 
и реабилитация

Для обеспечения максимального косметического 
й Функционального восстановления трудо- и фи

зиотерапию нужно начинать со дня поступления 
больного, продолжать их в течение всего периода 

■литализации, а у некоторых больных и после 
выписки. Физическая реабилитация включает 

Правильное положение тела и конечностей, шини- 
Рвание, упражнения (активные и пассивные дви- 

, помощь в ежедневной жизненной актив- 
Н0С'ГИ и постепенное вставание и ходьба. Эти меры 
Рсобствуют адекватной работе мышц и суставов 

Р  восстановлению, насколько возможно, нормаль- 
Нои Двигательной активности после заживления 

и хирургической пластики. Чтобы уменьшить 
Разование гипертрофических шрамов, необхо- 

лечение сжатием; это достигается с помощью 
СГ1еЦиальной готовой или сделанной на заказ одеж- 

Для разных частей тела. Такая одежда оказывает 
Ж т°янное давление на область раны, сокращает 

Мя формирования рубцов, уменьшает их тол

щину, красноту и облегчает сопутствующий их 
образ! >ванию зуд. Постоянная обработка зарубцо
вывающейся области тела (удаление рубцов, транс
плантация кожи, реконструкция) и многочислен
ные мелкие косметические хирургические проце
дуры необходимы для обеспечения оптимального 
функционирования и улучшения внешнего вида. 
Замещение участков облысения и рубцов достига
ется с помощью техники растягивания ткани.

Возвращ ение в школу и долговременные по
следствия. Лучше всего, чтобы ребенок вернулся 
в школу сразу после выписки из больницы. Иногда 
он может посещать только некоторые уроки из-за 
необходимости реабилитаци к Подготовка к возвра
щению домой и в школу часто требует повторения 
школьной программы на индивидуальной основе. 
Возвращение школьника к нормальной школьной 
жизни и его выписка из больницы планируются 
параллельно. Больничный школьный учитель свя
зывается с местной школой и составляет программу 
с школьными учителями, медицинскими и соци
альными работниками, школьными работниками, 
занимающимися с детьми во время отдыха, и со 
специалистами по реа эилитации. Эти люди долж
ны подготовить других учеников и штат школы, 
успокоить их, дать им информацию и ответить на 
вопросы. Ожоги и рубцы могут вызывать страх у 
тех, кто не знаком с такими травмами, и желание 
отстраниться или отвергнуть обожженного ребенка. 
Программа возвращения в школу должна соответ
ствовать уровню развития и образования ребенка.

Успехи современной медицины позволяют со
хранить жизнь детям с обширным ожогом; хотя 
некоторые дети впоследствии испытывают физи
ческие трудности, большинство имеют удовлетво
рительное качество жизни. Комплексная ожоговая 
терапия, включающая квалифицированную, мно
гостороннюю реабилитацию, играет важную роль 
в выздоровлении ребенка.

Особые ситуации

Электрические ожоги подразделяются на три типа. 
Небольшой электрический ожог случается при отку
сывании удлинительного шнура. Такой ожог лока
лизован во рту, обычно это ожог верхней и нижней 
губ, контактировавших со шнуром. Иногда ожог 
может распространиться на уголки рта. Поскольку 
это непроводящая травма (не распространяется за 
пределы места ожогч), госпитализацш не требу



ется и лечится видимая во рту область ожога. До 
посещения ожогового отделения поликлиники или 
хирурга-специалиста в области пластических опе
раций достаточно смазать обожженное место ма
зью, содержащей антибиотики.

К эолее серьезным ожогам относится ожог элек- 
ырическш* кабелем въи окогэ напряжения. В этом 
случае ребенкг нужно госпитализировать для об
следования независимо от размера обожженной 
поверхности. Травма обычно глубоко затрагива
ет мышцы и не может быть оценена сразу. Ожог 
вследствие воздействия тока высокого напряжения 
(больше 1000 В) обычно происходит на установках 
высокого напряжения, таких как электростанции 
или железные дороги. Любопытные дети влезают 
на электрический столб, трогают электрическую 
коробку и случайно соприкасаются с проводом, по 
которому идет ток высокого напряжения. Леталь
ность детей, поступивших в больницы по поводу 
такого ожога, составляет 3-15%. Остальные часто 
выживают с серьезными осложнениями, вплоть до 
ампутации конечностей. Место входг тока через 
кожу и место его выхода имеют характерные призна
ки, соответствующие плотности тока и нагреванию. 
В большинстве случаев имеются входящие раны на 
верхней конечности и небольшие выходящие раны 
на нижней конечности. Электрический ток прохо
дит по кратчайшему расстоянию от входа до выхода 
и по пути может повредить любой орган или любую 
ткань. Многочисленные выходные ожоги у некото
рых пациентов свидетельствуют о гом. что гок мог 
проиги через тело по нескольким путям и затронуть 
практически все структуры (табл. ±27.3). Возмож
ные повреждения внутренних органов брюшной 
полости, грудной клетки и нервной системы в об
ластях, удаленных от явных следов на руках и но
гах, всегда следует иметь в виду, особенно в случаях 
множественных путей электрического тока через 
тело или падения с электрического столба. Иногда 
происходит искрение, которое приводит к ожогам 
пламенем и возгоранию одежды. Сердечные нару
шения обычно проявляются в ваде фибрилляции 
желудочков или остановки сердца; жертвам тока 
высокого наппяженил необходим сердечный мони
торинг до тех пор, пока их состояние не стабилизи
руется и не будет проведено полное обследование. 
Нарушение функции почек вследствие некроза 
глубоких мышц и последующей миоглобинурии 
является еще одним осложнением; чтобы свести 
к минимуму повреждение почек, таким больным

необходим форсированный щелочной диуре^  
Ключом к эффект, юному лечению повреждений 
электрическим током конечностей является агрес
сивное удаление всех омертвевших и жизненесппЗ 
собных тканей, даже с риском потери функции 
конечности. Чем раньше провести иссечение, тем 
быстрее закроется рана. Поврежденные главнш 
сосуды надо отделить и спрятать в жизнеспособ
ных мышцах, чтобы предотвратить обнажение. Вы
живание зависит от немедленно начатой интенсив
ной терапии, функциональный исход зависит от 
длителпного лечения и последующей восстанови 
тельной хирургии.

Ожог молнией происходит при прямом ударе 
высоковольтного напряжения в человека (наи
более опасно) или если молния ударяет в землю 
либо находящийся рядом объект. Ожог ступени :а- 
тым напряжением происходит, когда молния уда
ряет в землю и затем поднимается по одной ноге 
и спускается по другой ноге (путь наименьшей! 
сопротивления). Ожог молнией зависит от пути 
прохождения тока, вида одежды, присутствия ме
талла и влажности кожи. Повреждения возможны 
на входе, выходе и по пути прохождения т ока; наи
худший прогноз при ожогах головы и ног. Часто 
бьшают повреждения внутренних органов, которые 
не соотносятся с тяжестью ожога кожи. Линейный 
ожог происходит в местах потения и обычно быва
ет I и II степени Для ожога молнией характер™ 
перьевая или древовидная форма. Молния может 
воспламенит», одежду или вызвать тяжелый ожог 
кожи раска тенным металлом, который был в одеж
де. Удар молнией может вызвать такие внутрен
ние осложнения, как остановка сердца вследствие, 
асистолии, транзиторная гипертензия, ж е л у д о ч к в  
вая экстрасисголия и фибрилляция, ишемия мио
карда. Наиболее тяжелые сердечные ослож н ен ие 
устраняются СЛ Р (см. п. 122.1). Осложнения ЦНС 
включают отек мозга, * ровоизлияние, судороги, 
изменения настроения, паралич нижних конеч
ностей. Возможны рабдомполиз и м и оглобин ури я 
(с почечной недостаточностью или без нее).

П очечная недостаточность при ож огах (сМ- 
также п. 122.5 и т. 4, гл. 525). Почечную недоста
точность при ожогах лучше всего к л а с с и ф и ц и р 0*  
вать по времени ее манифестации после ожога- 
Чаще всего развивается неолигурическая почечная 
недостаточность, при которой критическое значе 
ние имеет тщательный мониторинг в о д н о -э л е к и И  
литного баланса. Особое внимание при вызванное



Таблица 127.3
Электрический ожог: клинический разбор

С Г ' “
Клинические проявления

- -------------------------------------------к
Лечение

L."
Обшие мероприятия Освобождение от источника тока, реаним; ция по 

алгоритму ABC; иммобилизация спины 
Анамнез: вольтаж, тип тока
Клинический анализ крови, включая тромбоциты, 
электролиты, азот мочевчиь., креатинин, глюкозу

Сердце Аритмии асистоличес:сая, фибрилляция желу 
дочков, синусовая тахикардия, синусовая бради
кардия, желудочко] ая и предсердчая экстрасл 
столия, нарушение проводимости, фибрилляция 
предсердий, изменения зубцов ST-T

Лечение аритмии
Сердечный монитор, ЭК1 рентгенография груд
ной клетки при подозрении на ее повреждение 
Если показано, определение креатининфосфоки- 
назы и ее изоферментов

Легкие Ос-i ановка дыхания, ОРД С, аспирационный 
синдром

Защита и поддержка дыхательных путей 
ИВЛ, если требуется рент! гнограф \я грудной 
клетки, газы крови

Почки Острая почечная недостаточность, миоглобину
рия

Агрессивная инфузионная терапия, если нет по
вреждений ЦНС
Поддержани< адекватного диуреза >1 мл/кг/ч 
Мониторинг ЦВД или давления в легочной арте
рии
Определение миоглобина в моче, анализ мочи, 
определение азота мочевины крови, креатиню а

Урологические нару
шения

Немедленные: потеря сознания, двигательный 
паралич, нарушения зрения, амнезия, возбуждс 
ние, внутричерепная гематома 
Вторичные боль параплегия, повреждение пле
чевого сплетении, СНСАДГ, автономные нарушс 
ния, отек мозга
Отложенные паралич, судороги, головная боль, 
периферическая невропат::я

Лечение cj дорог
Ограничение жидкости, если показано 
Рентгенография позвоночника, особенно шейного 
отдела
КТ головного иозга, если показано

Повреждения кожи и рта Спайки во рту вследствие ожога, повреждения 
яз! жа и зубов, ожог кожи вследствие воспла
менения одежды, ожог в местах входа и выхода 
электрического тока; ожог от электрических искр

Найти раны входа/выхода тока 
Лечение ожога кожи, профилактика столбняка 
Пластическая хирургия или, при необходимости, 
консультация с отоларингологом

Брюшная полость Прободение внутренних органов и повреждение 
крупных органов, непроходимость кишечника; 
абдоминальные травмы редко бывают без види
мых ожогов живота

Назогастральная интубчция при нарушении дыха
тельных путей или непроходимости кишечника 
Определение АсАТ, АлАТ, азота мочевины и кре- 
атинина в сыворотке, КТ или рентгенография по 
показаниям

Скелетно-мышечные по
вреждения

Синдром межфасциального пространства вслед
ствие подкожного некроза, отек конечностей 
и глубокие ожоги
Перелом длинных костей, повреждения позво
ночника

Лечение синдрома межфасциальных пространств 
Рентгенография, консультации хирурга-ортопеда 
или общего хируога по показаниям

е
Зрение Нарушение зргния, неврит зрительного нерва, ка

таракта, парез наружных мышц глазного яблока
Консультация офтальмолога

П римечание: АсАТ — аспартатаминотрансфераза; АлАТ — ала"ина**чнотрансфераз? 
loo, М- L-, Sills R. М. Electi .cal and lightning injuries. In: Pediatric Emergenc- Medicine /  R. M. Barkin (ed.). — St. Louis: С. V Mtbbv. 

■ ~  P. 484.

*°гом почечной недостаточности следует уделять 
Г ^ ь н о й  фазе повышенной проницаемости ка- 

яР°в, осложняющей реанимацию, тяжелому 
^  одическому стрессу с повышенным риском 

^ИРкалиемии и быстоому развитию азотемии. 
Р  м Детям необходимо высококалорийное белко

вое питание для предупреждения катаболического 
стресса и стимуляции заживления ран.

Почечная недостаточность может развиться бы
стро или с задержкой, через 1-3 нед. Ранняя по
чечная недостаточность может проявиться сразу 
после ожога, если реанимацию начинают с задерж



кой и она сопровождается гиповолемией (острый 
некроз канальцев) или если развивае гея пигмент
ная нефропатия (гемоглобинурия при ожоговых 
повреждениях в закрытом пространстве или мио
глобинурия, обусловленная повреждением глубо
ких мышц или иссечением ожоговых струпов). Это 
ассоциируется с быстрым развитием максимально
го катаболического стресса, в такой ситуации часто 
необходим диализ для поддержания циркуляции 
на фоне значительно нарушенной проницаемости 
капилляров. Для снижения катаболического стрес
са больному необходимо большое количество ка
лорий и белка. Поздняя почечная недостаточность 
может быть следствием сепсиса или токсического 
действия лекарств. К этому времени катаболи- 
ческий стресс ослабевает и больному назначают 
обычный диализ.

Литература
ABLS Advanced Burn Life Support Course Providers Man

ual. — Chicago: American Burn Association, 2000. 
Brigham P. A., McLoughlin E. Burn incidence and medical 

care use in the United States: Estimates, trends, and data 
sources. J Bum Care Rehabil 1996; 17: 95-107 

Carman C., Change В Treadmill injuries to the upper ex
tremity in pediatric patients. Ann Plast Surg 2001; 47: 
15-9.

Goldstein A. M„ Weber J. М., Sheridan R. L. Femoral venous 
access is safe ii. burned children: An analvs.s of 224 cath
eters. J Pediatr 1996; 130: 442-6.

Heimbach D., Lute\ m^v A , Bv^ke J. F. et al. Artificial dermis 
for major bums: A multi-center randomized clinical trial. 
Ann Surg 1988; 208- 313-20.

Herndon D. M, Barrow R. E., Broemeling L. D. et al. Effect 
of recombinant h iman growth hormone on the donor 
site healing in se' erely burned patients. Ann Surg 1990; 
212: 424-9.

Hemdun D. N., Hart D. W., Wolf S. E. et al. Reversal of ca
tabolism by beta-blockade after severe burns. N Engl J 
Med 2001; 345: 1223-9.

Injuries from fireworks in the United States. Morbid Mortal 
Wkly Rep MMWR 2000; 49: 545-6.

Istre G. R., McCoy M. A., Osborn L. et al. Deaths and injuries 
from house fires. N Engl J Med 2001; 344: 1911—6 

Milner S., Hodgetts Т., Rvlah L. The bums calculator: A sim
ple proposed guide for fluid resuscitation. Lancet 19УЗ, 
342: 1089-91.

Monafo W. Initial management of bums. N Engl J Med 1996; 
335: 1581 -6

Moore P., Blackeney P., Broemeling L., Portman S  Psycho
logic adjustment after childhood bum injuries as pre
dicted by personality traits. J Bum Care Rehabil 1993; 
14: 80-2.

Musgrave M. A., Fingland M. D. et al. The use of inhaled 
nitric oxide as adjuvant therapy in patients with bum 
injuries and respiratory failure. J Burn Care Rehahl] 
2000; 21: 551-7. RemensnyderJ. P. \cute electrical!in- 
juries. In: Acute Management of the Burned Patient 
J. A. J. Martyn (ed.). — Philadelphia: W. B. Saunders] 
1990. -  P. 66-86.

Ryan С. М., Schoenfeld D. A., Thorpe W. P. et al. Objective es
timates of probability of death from bum injuries. N Engl 
J Med 1998; 338: 362-6.

She> Idan R. L., Hurford W. E., Kacmarek R M. et al. Inhaled 
nitric oxide in bum patients with respiratory failure. 
J Trauma 1997; 42: 629-34.

Sheridan R. L., Hinson M  et al. Long term outcomes of chil
dren surviving massive bums. JAMA 2000; 283: 69-73.

Sheridan R. L., Remensnyder J. P. et al. Current expectatjfl 
for survival in pediatric bums. Arch Pediatr Adolesc 
Med 2000; 154: 245-9.

Sheridan R. L., Tompkins R. G., Burke J. F. Management of 
bum wounds with prompt excision and immediate clo
sure. J Intensive Care Med 1994; 9: 6-17.

Strxmgin J., Hales C. A. Pulmonary disorders in the bum pa
tient. In: Acute Management of the Burned Patient j 
J. A. J. Martyn (ed.). — Philadelphia: W. B. Saunders, 
1990. -  P. 25-45.

VolinskyJ., Hanson J., LustigJ. Lightning bums. Arch Pediatr 
Adolesc Med 1994; 148 529- 30.

Walker A. Emergency department management of house fire 
bums and carbon monoxide poisoning in children. Curr 
Op.n Pediatr 1996; 8: 239- 42.

Weber J. Epidemiology of infections and strategies for con
trol. In: Burn Care and Therapy /  A. J. CarrougM 
(ed.). — St. Louis: С. V. Mosby, 1998. — P. 185-211.

Глава 128 
Обморожение
Алио Й. Антун (Alia У. Antoon), 
Мэри К. Донован (Магу К. Donovan)

Увлечение детей и  молодежи катанием на аэроса 
нях, лазанием по горам, зимним туризмом и лЫ 
жами подвергает их риску обморожения. Обмой 
жение может вызвать местное поражение тканч 
характер которого зависит от в о зд е й с т в и я  сырИ 
холода ("обморожение резким холодным ветрв 
траншейная стопа), сухого холода (м е с т н о е  обмо 
рожение) или общего системного эффекта (гйЧ 
термия)

П атофизиология. Внутри клеток или в 
точном пространс тве могу! образовываться КУ



кильда, препятствующие работе натриевого насоса 
■приводящие к разрыву клеточных мембран. Кро
ме тоге, может произойти агрегация эритроцитов 
или тромбоцитов и последующие микроэмбо шя 
иЛИ тромбоз. В результате вторичной нервно-со- 
судистой реакции на холодовос повреждение кровь 
по обходному пути уходит от травмированной об
ласти, что приводи! к ее дальнейшему ухудшению 
и в то же время усилению перфузии других тканей. 
Размер поражения может быть от незначительного 
дсР тяжелого и является отражением структурных 
функциональных нарушений мелких кровенос
ных сосудов, нервов и кожи.

Этиология. Организм может терять тепло в ре
зультате проводимое ги (мокрая одежда, контакт 
с металлическими или другими твердыми прово
дящими предметами), конвекции (ледяной ьетер), 
испарения и излучения. Как у очень юных, так и у 
ирослых людей восприимчивость к холоду уси
ливается при гидратации, под действием алкоголя, 
«котиков или неправильного применения других 
Жпаратов, при нарушении сознания, истощении, 
голоде, анемии, нарушении циркуляции вследствие 
Идечно-сосудиг-ой болезни и сепсисе.
I  Гипотермия развивается, когда организм утра
чивает способность поддерживать нормальную 
температуру тела с помощью физиологических ме
ханизмов, таких как сужение сосудов, дрожание, 
сокращение мышц и недрожательный термогенез, 
^гда дрожание прекращается и организм больше 
не может сохранять температуру тела, она падает 

35 °С и развивается гипотермия. Холодный ве- 
теР, сырая или несоответствующая одежда и другие 
Факторы j величивают местное поражение и могут 
Привести к угрожающей гипотермии даже при 
|°кРУжающей температуре 17-20 СС (50-60 °F). 
г  Клинические проявления

^мороженые резким  холодным ветром. 
акос обмпрожение проявляется в виде твердых, 

Х°ЛоДных, побелевших участков на лице, ушах 
Конечностях. В последующие 24-72 ч могут по
иться волдыри и начаться отшелушивание кожи, 
/Фон повышенная чувствительность к холоду со- 
^Няется в течение нескольких дней или недель.

L1i - 1авшие участки следует согреть теплой 
°ни И ИЛИ тепльм предметом, до того как

начнут покалывать или болеть и до окоченения 
В^Рхностных вен.

пянщк\ шя стопа. Это с чучается, когда в хо- 
УК| погоду ноги обуты во влажную или мо

крую, плохо вентилируемую обувь. Ноги становят
ся холодными, онемелыми, бчедны^и, отечными 
и вялыми. Весьма вероятны мацерация и инфек
ция, а также длительное автономное нарушение 
тканей ноги, которое приводит к увеличению по
тоотделения, боли и гиперчувствительности к тем
пературным изменениям в течение нескольюн лет. 
Лечение в основном грофилактическое и заклю
чается в ношении удобной, хорошо изолирующей, 
водонепроницаемой, не тесной обуви. Пациенты 
с траншейной стопой должны носить более соот
ветствующую, сухую и удобную одежду и такую 
же обувь. При нарушении целости кожи поражен
ную область нужно содержать сухой, должна быть 
хорошая вентиляция, следует предупреждать или 
сразу лечить инфекцию Контролировать автоном
ные симптомы можно только с помощью таки:, мер 
профи тактики.

Местное обморожение. При местном обмо
рожении первоначально покалывающая или по
баливающая кожа становится холодной, жесткой, 
бледной, нечувствительной и окоченевшей. После 
разогревания отмороженное место покрывается 
пятнами, зудит, часто краснеет, опухает и болит. 
Степень обморожения может быть разной — от 
полного последующего восстановления ткани до 
ее глубокого поражения, вплоть до гангрены, если 
сразу не наступает облегчение.

Лечение состоит в согревании отмороженной 
области тела. Важно не вызвать дальнейшего по
вреждения, пытаясь растереть это место льдом 
или снегом; первичные мерь1 могут быть такими 
же, как при обморожении холодным ветром. По 
дороге в больницу или другое место, где могут 
провести более быстрое согревание с помощью 
теплой ванны, отмороженную область можно со
гревать теплой рукой, на животе или подмышкой. 
Если кожа начинает болеть и опухать, применяют 
противовоспалительные и аналгезирующие сред
ства. Перемежающиегя обморожение и оттаивание, 
скорее всего, приведет к длительному поражению 
тканп, поэтому, если пациенту предстоит идти на 
отмороженных ногах к месту, где ему могут оказать 
необходимую помощь, не следует принимать реши
тельных мер по дороге, можно лишь слегка обо
гревать. В больнице пораженное место опускают 
в теплую воду (приблизительно 42 °С), стараясь не 
вызват] I ожог нечувствительной кожи. Могут быть 
полезны сосудорасширяющие препараты, напри
мер празозин или феноксибензамин. Ан^икоагу-



лянты (гепарин, дею.тран), как и химическая или 
хирургическая симпатэктомия, дают противоре
чивые результаты. Применение кислорода прино
сит пользу только на большой высоте. Наилучшие 
результаты достигаются с помощью тщательного 
лечения, прецупреж 1 ения инфекции, содержания 
согретого пораженного места сухим, теплым и сте
рильным. Восстановление может быть полным, 
ииэтому, прежде чем принимать решение оь ис
сечении или ампутации ткани, следует провести 
консервативное лечение и длительное наблюдение, 
во время которых необходимы хорошее питание 
и анальгетики.

Гипотермия. Гипотепмия возможна во время 
занятий зимним спортом, когда травма, плохая 
- кипировла или усталость снижают вынос ливость 
организма, особенно если при этом не обращают 
должного внимания на холодный ветер. Многочис
ленные льдинки и сырой холодный ветер быстро 
приводят к гипотермии. При снижении темпера
туры тела наступает непреодолимая сонливость, 
слабость, потеря координации и атшгия, затем спу
танность сознания, раздражительность, галлюцина
ции и под конец брадикардия. Дифференциальный 
диагноз включает ряд медицинских состоян] [й, та
ких как сердечная болезнь, сахарный диабет, гипо
гликемия, сепсис, передозировка (З-Олокаторов или 
неправильное применение препаратов. Диагности
ческим показателем является падение ректальной 
температуры ниже 34 °С. Гипотермия, обусловлен
ная «почти утоплением», обсуждается в гл. 126.

Самое главное средство против гипотермии — 
это ее предупреждение. Для тех, кто занимается 
зимним спортом, чрезвычайно важны несколько 
с. юев теплой одежды, перчатки, ное ки в теплоизо
ляционной обуви, не нарушающей циркуляции, 
и теплая шапка, а также соответ< твующая водо
непроницаемая и защищающая от ветра верхняя 
одежда. Во время занятий необходимы полноцен
ное питание и достаточное количество жидко< ти. 
Занимающиеся зимним спортом должны быть бди- 
1 ельны в отношении появления чувства холода или 
икоченения отдельных частей тела, особенно носа, 
ушей, рук и ног, должны быть знакомы с методами 
местного обогрева и при появлении симптомов об
морожения должны искать укрытия. Смазывание 
носа и ушей вазелином в некоторой степени защи
щает их от обморожения.

Лечение на месте происшествия направле
но на предупреждение дальнейшей потери тепла

и быструю транспортировку пострадавшего в со
ответствующее укрытие. Если у пострадавшей! 
есть пульс, ему нужно как можно быстрее сменит*! 
одежду на сухую и перевезти его в больницу. ЕсЛ 
пульс не определяется, показана СЛР (см. п. 122.1 
и 126; рис. 128.1). При транспортировке следует 
избегать резких звуков и движений, так как они 
могут вызвать же 1удочковую аритмию. Часто во 
время гипотермии трудно поддержива гь нормаль
ный синусовый ритм.

Если пациент находится в сознании, следует сти
мулировать у него слабую мышечную активноЛ 
и предложить теплое питье. Если он без сознанм 
надо начать внешнее согревание с помощью одеял 
и спального мешка, часто для согревания рядом ло
жится спутник, согревая пострадавшего своим те
лом. По прибытии в больницу проводят ингаляцию 
теплым влажным ьоздухим или кислородом, ис
пользуют этеггтрогрелки или подогреваемые одея
ла, пока готовится теплая ванна (45-48 °С). До тех 
пир пока тем.и ратура тела не поднимется до 35 °С 
и состояние не стабилизируется, необходимы био
химический мониторинг крови и ЭКГ. На ранней 
стадии согревания и во время реанимации следует 
контролировать вомный баланс, pH, АД и кислород. 
При тяжелой гипотермии возможен комбинирочЯ 
ный респираторный и метаболический ацидоз. При 
гипотермии данные определения pH могут быть 
ложно завыш :ни; несмотря на это, рекоменду^Я 
перед анализом газов образцы артериальной крови 
нагреть до 37 °С и  результаты р а с с м а т р и в а т ь  так 
же, как у пациентов с  нормальной температурой 
тела. При значите шных отклонениях показателя 
от нормы можно использивать такие меры обогре- 
ва, как орошение желудка и  толстой кишки тепл<М 
водой или перитоне? 1ьный диализ, однако их эф" 
фективность при гипотермии неизвестна. В случае 
г 1убокой гипотермии (2ъ °С) и прекращении цир' 
куляции у ранее здоровых молодых людей спасти 
жизнь может согревание в условиях искусственно! 

го кровообращения.
Ознобление. Ознобление является е$юрМОИ х° 

лодовой травмы, при которой происходят зрите- 
матозные, везикулезные и язвенные ловреждеНИИ 
преимущественно сосудистого или вазоконстрИ * 
торного происхождения. Они часто в ы зы в а ю т  зуД 

и могут быть болезненными, потом они распух^ ’ 
образуется струп. Чаще всего поражаются у®*’ 
кончики пальцев рук, пальцы ног и другие уяЗ^И 
мые места на ногах. Ранм сохраняются в течен ч



Начальная терапи цл< всех пациентов
• Снять мокрую одежду
■ Защита от потери тепла и холодного ветра 

(использовать одеяла и изолирующую экипировку)
• Уложить в горизонтальное положение
• Избегать резких движений и излишней активности
■ Контролировать темпер» гуру тела
• Контролировать сердечный ритм1

( Проверить способность к  реагированию, дыхание и пульс

Пульс и дыхание есть

С

Пульс и дыхание отсутствуют

Какая тем пература те л а ?

34-36 “С (слабая гипот >рмия)
| • Пассивное согревание 

■ Активное наружное согревание

30-34‘С (умеренная гипотермия)
• Пассивное согревание
• Активное наружное согревание 

только частей туловища2-3

Начать СПР
• Дефибрилляция при ФЖ/беспульсовой ЖТ 

максимально до 3 ударов (200 Дж, от 200 до 300 Дж 
или по алгоритму ДЭП; см. Алгоритмы ФЖ/ЖТ и ДЭП)

• Попытка, подтверждение, защита дыхательных путей
• ентиляция теплым влажным кислородом (42-46 °С)' 

Венепункцгя
• Инфузия те.шого физиологического раствора (43 °С)‘

С Какая тем перотура те л а ?

<30°С

< 30 °С (тяжелая гипотермия)
■ Активное последовательное 

наружное согревание (см. ниже)

1 ктивное внутреннее согревание'
• Введение в/в теплой жидкости (43 °С)
• Теплый влажный кислс род (42-46 °С'
• Орошение брюшины (жидкостью 

не содержащее KCI)
• Экстракорпоральное согревание
• Интубационное согревание пищевода -

>30°С

■ Продолжать СЛР 
' Воздержаться от в/в 
введения препаратов 

’ Максимально 3 удара 
при ФЖ/ЖТ 

> Доставить в больницу

• Продолжать СЛР
• Вводить препараты 

в/в по показанию
(но интервалы должны 
быть больше 
стандартных)

• Повторить дефибрил
ляцию при повышении 
температуры тела

Продолжен|...‘ внутреннего согревания до
• Повышения т“ *пературь' тела > 35 °С 

или
• Возвращения спонтанной циркуляции 

или
Прекращения попыток реанимации

1 Многие специалисты считают, что такие процедуры 
ВОЗМОЖ1- ы тоЛьно в больничных условиях, но на практике 
делают по-разному.

2 Могут потребоваться чрескожные игольные электроды. 
Mci юльзуются устройства с эле1 трическим или угольным
обогревателем, бутыпки с горячей водой, электрогрелки, 
источники лучистой энергии, обогреваемые кровати

4 Трубки для согревания пищевода широко используются 
в мире и, ожидается, с ,-анут доступны в СШл.

128.1. Алгоритм лечения гипотермии (American Heart Association. ЕСС guidelines. Part 8: Advanced challenges 
in resuscitation. Section 3: Special challenges in ECC. Circulation 2002; 102:1229):

©AK—  фибрилляция желудочков; Ж Т —  желудочковая тахикардия, ДЭП —  дыхание, электрокардиография, препараты



1-2 нед. или более. Лечение имеет профилактический 
характер — избегать длительного ох гаждения и за
щищать потенциально чувствительные места, над< - 
вать шапку, перчатки, носки. В случае рецидива мо
гут помочь празозин и феноксибензамин. Сильный 
зуд облегчает мазь, содержащая кортикостероиды.

Обусловленный холодом некроз жировой 
ткани (панникулит). Это частая, обычно добро
качественная травма является результатом воздей
ствия холодного воздуха, снега или льда и прояв
ляется на открытой поверхности "'ела (реже — на 
закрытой) в виде красных (реже — от фиолетовых 
до голубых) пятен, папул или узлов. Лечение про
водится нестероидными противовоспалительными 
средствами (НПВС). Повреждение со сраняется от 
10 дней до 3 нед. (см. т. 4, гл. 370).

ЛИТЕРАТУРА___________________________

Berkow R. (ed.) Cold injury. In: The Merck Manual of Di
agnosis and Therapy. — Rahway, NJ- Merck, Sharp, & 
Dohme, 1992.

Britt L. D., Dascombe W. H-, Rodriguez A. New horizons in 
management of hypothermia and frostbite injury. Surg 
Clin North Am 1991; 71: 345-70.

Shepha. d R.J. Metabolic adaptations to exercise in the cold: 
An update 1993; 16: 266-89.

Walpoth В. H., Wa'poth-Aslan B. N., Mattie H. P. et al. Out
come of survivors of accidental deep hypothermia and 
circulatory arrest treated with extracorporeal blood 
warming. N Engl J Med 1997; 337: 1500-5.

Глава 129
Прекращение 
реанимации или 
воздержание от нее, 
смерть мозга и изъятие 
органов
Аорри Р. Френкель (Lorry R. Frankel), 
Лоуренс Г. Матерс (Lawrence Н. 
Mathers)

Цель лечения детей с угрожающими жизни болез
нями состоит в том, чтобы они выжили с мини
мальными остаточными явлениями или полностью 
выздоровели. Когда врач осознает, что дальнейшее

лечение тщетно и не только не спасет больного от 
смерти, но может причинить ему вред, он должен 
сказать об этом семье и выразить ей сочувствие 
Очень важно принять это решение о бесполезно Л  
дальнейших усилий, которые могут только прЛ  
лить процесс умирания. Такое решение должно 
быть основано на взаимном понимании прогноза 
в отношении возможности выживания, качества 
жизни и на уважении человеческого достоинства. 
Тактика поведения персонала ОДИТ с пациентам 
и их семьями, оказавшимися в такой трагичес^И 
ситуации, должна быть твердой и базироваться на 
современных представлениях о заболевании, его 
лечении и прогнозе (см. гл. 119). Если мозг больно
го по всем критериям умер, врачи из состраданИ 
должны прекратить дальнейшие усилия по реани
мации мертвого пациента.

В о зд ер ж а н и е  от реаним ации и ее  прекра
щ ение. Две принципиально разные группы детей 
умирают в ОДИТ: 1) ранее здоровые дети, перенес
шие катастрофическое событие (авария моторного 
транспорта, «почти утопление» или тяжелая ин- 
фекция), и 2) дети с тяжелые заболеванием в по
следней етадии (муковисцидоз, тяжелые врождеш 
ные нарушения метаболизма, тяжелые врожден^И 
пороки). Второй группе детей может бьггь лучше 
провести последние дни не в больнице, а в более 
комфортабельных условиях — дома или в хосписе 
(см. т. 1, гл. 25).

Решение о переходе на паллиативное лечение 
принимается в  первую очередь лечащими врачами 
с  участием пациента (если он в  состоянии), р°Ди‘ 
телей, социальных служб и духовенства, которые 
должны понять, что дальнейшее в м е ш а т е л ь с т в ^ ^  
улучшит исхода. Лечение умирающего пац] 
включает реанимационные меры по у с м о т р е н и и  

(«кодированное состояние»), заботу о комфорте 
и симптоматическое лечение (б о л ь , тош н ота , бес 
покойство, одышка). В большинстве случаев  
глашение об ограничении лечения между деТЬ*И 
их семьями и врачами достигается без вовлеченШ] 
законодательства и комитетов по этике.

У некоторых детей мозг не 'мирает окончатеЛГ 
но, но их дальнейшая жизнь может быть очень нйЗй 
кого качества, в самом тяжелом случае это буДеТ 
сточкое растительное состояние. Это пожизнен 
ное бессознательное существование, при котоПИ 
может сохраняться неврологическая реактивное 
на некоторые внешние стимулы. П о сто я н н ая  Ра̂  
тительная жизнь констатируется, если в тече



6 мес. не восстановилась функция ЦНС и сохра
нилась только вегетативная нервная система, ко
торая поддерживает жизненные признаки (серд
ц е б и е н и е ,  АД, дыхание и температура тела). Эти 
п а ц и е н т ы  могут требовать постоянного усиленного 
ухода, вк т а т я  питание (обычно через гастросто- 
м у ) ,  купание, помощь в опорожнении кишечника 
имочевого пузыря, предотвращение пролежней, 
трахеотомию и пассивные двигательные упраж
нения для минимизации контрактуры суставов. 
За такими детьми ухаживают дома или в специ
ализированных медицинских учреждениях. Они 
Игприимчивы к инфекциям и обычно умирают от 
Впадения легких, инфекции мочевого тракта или 
осложнений кожных болезней. После многих меся
цев или лет ухода за таким ребенком члены семьи, 
взвесив риск и преимущества дальнейшего тера- 
Вшческого вмешательства, могут пойти на огра
ничение лечения. У этих детей мог па наступить 
смерть неокортекса, но не всего мозга, поскольку 
мозговой ствол продолжает функционировать. По 
закону их мозг не умер, а значит, они не умерли. 
^Шрекращение поддержки означает отмену тера- 
■втических и реанимационных мер. Это нужно де
лать в случаях смерти мозга. Членам семьи следует 
четко объяснить, что когда ребенку, у которого мозг 
еще живет, но полностью зависит от реанимацион
ных мер, прекратят реанимацию, то, скорее всего, 
наступит летальный исход. На практике принять 
решение о прекращении лечения, после того как 
оно было уже начато, гораздо труднее, чем сразу от
казаться от терапевтического вмешательства. Тем 
не менее в любом случае решение не проводить 
Учения на определенном уровне при нт дается, 
если лечение только отложит наступление неиз
бежной смерти и может продлить боль и страдание. 
По закону нет разницы между воздержанием от те- 
Рапии и ее прекращением. Но морально имеется 
большое различие между npei ращением ИВЛ, 
Введени( В инотропных агентов (и других высоко- 
Инологичных методов терапии) и остановкой ис- 
Кусств<- ~ lj, гидратации и питания; большинству 
Врачей рекомендовать последнее намного труднее.

Наиболее пугающей ситуацией является «зам- 
^ о сть  в синдроме», когда внешние признаки ре- 
^  вности отсутствуют из-за паралича, мышечной

Функции или остро возникшего инсульта, но 
■ сУтствует сознание, неведомое наблюдателям. 
^ г ° и синдром может быть результатом поврежде- 
Р  нижней части мозгового ствола, не затронув

шего неокортекс. Его всегда следует иметь в виду 
и исключать, прежде чем делать окончательный 
вывод о неврологической нереактивности пациен
та, особенно если это может привести к прекраще
нию реанимации и смерти.

Смерть мозга. Разработанные критерии опре
деления смерти мозга, принятые в большинстве 
штатов, представлены в табл. 129.1. Смерть опреде
ляется как необратимая остановка кровообращения 
и дыхания или как необратимое прекращение всех 
функций всего мозга, включая мозговой ствол. Раз
работаны и руководства для установления смерти 
мозга у детей различного возраста; в случаях не
доношенных или новорожденных детей требуется 
более длительное наблюдение, чем в случаях более 
старших детей или юрослых :
• Возраст 1 нед. — 2 мес.: два раздельных иссле

дования, согласно табл. 129.1, с интервалом не 
меньше 48 ч или одно клиническое исследова 
ние и изоэлектрическая ЭЭГ не ранее чем через 
48 ч.

• Возраст 2 мес. — 1 год: два раздельных иссле
дования, согласно табл. 129.1, с интервалом не 
меньше 24 ч или одно клиническое исследова
ние и затем изоэлектрическая ЭЭГ или отрица
тельные результаты исследования церебрально
го кровообращения не ранее чем через 24 ч.

• Возраст старше 1 года: два раздельных иссле
дования, согласно табл. 129.1, с интервалом не 
меньше 12 ч.
Диагноз смерти мозга стагится, если причина 

комы установлена и возможность восстановления 
функции мозга исключается. Смерть мозга явля
ется следствием прекращения всех его функций 
в отсутствие каких-либо факторов или агентов, спо
собных помешать точности оценки функции мозга. 
Физикальное обследование, проводимое двумя вра
чами, должно определить потерю реакций мозгово
го ствола, включая тест на остановку дыхания, при 
котором пациент сначала гипероксигенируется, а 
затем отлучается от вентилятора или проводится

* Критерии смерти мозга для детей до 1 нед четко не 
определены, но должны быть, по крайней мере, такими же убе
дительными, как для „етей 1 нед. — 2 мес. Часто очень трудно 
диагностировать смерть мозга у недоношенных младенцев; пе
риод ожидания должен быть не меньше 72 час. Для взрослых 
стандартный период ож щания составляет 6 ч. Некоторые счи
тают, что этот период можно сократить, если выполнены под
тверждающие тесты. Время определения смерти мозга означает 
время медицинской смерти.



Диагностика смерти мозга
Таблица 129.1

Критерии Оценк;
Предпосылки Анамнез, клинические, лабораторные и специальные исследоваЛи
1. Известная причина комы, достаточная для объяснения
необратимого прекращения всех сЬункций .иозга
2. Потенциально обратимые причины комы должны быть
исключены:
а) седативные и нервно-мышечные блокирующие препараты
б) гипотермия
в) метаболические и эндокринные нарушения: 

тяже [ые нарушения электролитного баланса 
тяжелая гипо- или плерплкемия

г) неконтролируемая гипотензия
д) хирургически изле мшые внутричерепные нарушения
е) любые другие признаки возможного излечения причины 

комы
Клиническая оценка
1. Отсутствие функций высших отделов головного мозга Отсутствие сознат я, произвольных движений или реактивноспв 

кроме спинальных рефлексов (стимуляция любой части тела может 
не вызывать моторной реакции черепных нервов'; лучше T e c ra p o j 
вать в краниальном (тройничном) дерматоме, а не в спинномоз^Н 
вом дерматоме; ни декортикации, и  децеребрации ни конвульс^

2. Отсутствие функций мозгового ствола
а) отсутствие симпатической и парасимпатической регуля 

ции зрачков
б) разрушение в мозговом стволе механизма, контролиру

ющего движение глаз

в) разрушение афферентных путей тройничного i эффе
рентных лицевого нерва

г) разрушение афферентных и эфферентных черепных не
рвов IX и X в продолговатом мозге

д) отсутствие эфферентной активности блуждающего нерва

е) разрушение центров контроля дыхания в продолговатом 
мозге

Зрачки находятся в среднем по тожении или расширены; отсутст™ 
ет прямая или содружественная реакция зрачков на свет 
Отсутствие спонтанного движения глаз, отсутствие реакции на 
инъекцию ледяной воды в ухо (вегтибуло-глазной рефлекс), отсут
ствие симптома «кукольных глаз» (глазо-черепные рефлексы) 
Отсутствие мигательной реакции на осторожную стимуляцию ро
говицы
Отсутствие позыва на рвоту при стимуляции задней стенки глотки, 
отсутствие кашля в ответ на раздражение трахеи 
Никакого заметного увеличения сердцебиения в ответ на внутри
венное введение атропина или на надавливание на глазные яблоюЦ 
(глазосердечный рефлекс)
Никаких дыхательных движений (наблюдения ± капнография) при 
Расо2 выше предельного значения в стандартном тесте на останови 
дыхания

Подтверждающие тесты
1. Подтверждение отсутствия функции головного мозга 
2 Подтверждение полного инфаркта иозга и мозгового 
ствола путем подтверждения отсутствия кровообращения

«Молчание*- на ЭЭГ в течение по крайней мере 30 мин 
Контрастная ангиография четырех сосудов или радионуклидная 
визуализация

Наблюдение
Подтверждение необратимости Наблюдение в течение определенного времени ± повторение фор" 

мального физикального обследования и подтверждающих гестов__

Lutz-Dettinger N.. de Jaeger A., Kerremans I. Care of the potential pediatric organ donor. Pediatr Clin North Am 2001; 48. 715-49-

искусственное дыхание с положительным давле
нием. Расо2 повышается до 60 мм рт. ст. или выше 
(обычно дольше 10 мин) на фоне соответств} ющей 
оксигенации. Лабораторные тесты нгобходи» ы для 
установления причины комы и исключения токси
ческих, метаболических, паралитических или седа
тивных причин. ЭЭГ (с отсутствием электрической 
активности мозга), исследование перфузии мозга 
(контрастная ангиография ч< тырех сосудов мозга

с  отсутствием г.ровообращения в  мозге) и монитв 
ринг ВЧД могут помочь убедить родителей, чТ° 
мозг их ребенка мертв и облегчись в о з м о ж н о ^ !  

получения донорских органов или согласия на ПР̂  
кращение реанимацим. В качестве вспомог; шИ"Г
тестов проводят радионуклиду ю визуа. in 
ультразвуковое допплеровское и с с л е д о в а н и е ,  

званные потенциалы ствола головного мозга я 
с  ксеноном. Если все перечисленные в  табл. I* 9-



И^посылки соблюдены, то по закону никаких 
^керждающих тестов можно не проводить.

С м ерть  мозга эквивалентна сердечно-легочной 
Шрти, и ребенок считается юридически мертвым, 
после того как смерть мозга констат ирована по 
всем критериям. Это определение является очень 
важным для процесса получения органов, т а к  как 
■дце, легкие, печень или кишки берут у донора, 
чье серд ц е  еще бьется. Несмотря на увеличиваю
щееся количество донорских органов в Соединен
ных Штатах, меньше 20% потенциальных доноров 
■новятся донорами. В результате этого несколько 
тысяч потенциальных реципиентов ежегодно уми
рают, не дождавшись донорского органа.

Изъятие донорских органов (см. гл. 125). 
В США более 250 больниц предлагают трансплан
таты крупных органов и по крайней мере '75 реги- 
Жальных организаций контролируют наличие ор
ганов и стараются подобрать подходящих доноров. 
Каждый большой город имеет такую организацию 
или сеть организаций. Количество центров детских 
щнсплантатов значительно меньше.

Если поставлен диагноз смерти мозга и семья 
Носилась пожертвовать органы, следует связать
ся с сетью донорских организаций. Координатор 
псшабжению донорскими органами, как правило, 
берет на себя ответственность за процесс донор
ства, включая переговоры с семьей, организацию 
и материально-техническое обеспечение, оформ
ление документов, проведение соответствующих 
лабораторных тестов, контакты с различными 
вирами трансплантации для организации изъ- 

органов, и проверяет списки реципиентов для 
выбора подходящего больного, которому наиболее 
сРочно требуется тот или иной орган. Координа- 
^Р может также информировать членов семьи о 
Мьнейшей судьбе органа, что многим опечален- 
Д м семьям помогает справиться с горем. Многие 
?°Р°рские организации полно< тью финансируют 
^ьятие и о тату  органов.
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I Глава 130 
Анестезия

и периоперационное 
лечение
Рэндол С. Уетзел (Randall С. Wetzel)

Период времени непосредственно перед операцией, 
во время и после нее опасен для младенцев и детей. 
Сильнодействующие препараты использ\ ются для 
подавления физиологических реакций, чтобы не 
нанести угрожающей жизни травмы (например, во 
время операции). Анестезия необходима из гума
нитарных соображений. Кроме того, правильное 
применение анестезии снижает летальность во 
время и после операции или других болезненных 
процедур и повышает выживаемость детей после 
хирургического вмешательства В процессе опера
ции анестезиолог отвечает не только за проведение 
аналгезии, но и за физиологическую и метаболиче
скую стабильность бсчьного (бокс 130.1).

Цели анестезии:
1. Ана 1гезия.
2. Амнезия и снижение уровня сознания.
3. Акинезия.
4. Поддержка физиологических процессов и гоме

остаза в периоперационном периоде.
Для облегчения проведения анестезии собирает

ся предварительный анестезиологический анамнез 
(бокс 130.1). В с в я р и  I/ высоким риском смертности 
и заболеваемости до и после операции необходима 
крайняя бдительность. Риск может увеличиться



♦  Бокс 130.1. Предварительный анестезиологический анамнез

Предыдущие случаи анестезии и хирургических 
операций у ребенка 

Просмотре^ уэлисй анестезиолога о размерах ды-^§ 
нательного мешка ьидотрах^алъной трубки, типе 
и размере применишгл) „арйнгоскопа, трудностях 
при ИВЛ с помощью дыхательного мешка ичи ин
тубации; случаи гипертермии или ацидоза 

Проблемы в перинатальном периоде (особенно 
важно для грудных детей)

Необходимость длительной госпитализации 
Необходимость нодачн дополнительного кислоро
да или ир 'убадии 
Случаи апио:> или брадикардни 

Другие основные заболеваю..! и госпитализации 
Семейный анамнез осложнений при анестезии, 
злокачественной гипертермии или дефиците 
псевдохолинэстеразы 
Респираторные проблемы 

Постоянпие воздействие табачного дыма в окру
жающей среде
Обструктивная остановка дыхания, нерегуляр
ность дыхания иль цианоз (особенно у грудных 
детей до 6-месячной» возраста)
Недавняя инфекци* верхних.дыхательных iij гей; 
Рецидивы инфекции дыхательных путей 
Предшествующий ларинготрахеит (круп)
Астма или свистящеедшишие во время реснира- 
горной инфекьии 

Болезни сердца 
Шумы 
Аритмия
Физическая слабость 
Синкопе 
Цианоз 

Проблемы ЖКТ 
Рефлюкс и рнота,
Трудности с кормлением 
Бледный вид 
Болезнь печени

при наличии ряда болезней (т&бл. 130.1). Цель об
щей анестезии состоит в подавлении сознательного 
восприятия и физиологического отрета на болез
ненные стимулы и в обеспечение >ессознательного 
состояния пациента.

Общая анестезия

Аналгезия (обезболивание)
Наркоз во время хирургической операции и при 
других процедурах играет важную роль в про
цессе лечения (бокс 130.2). Разработаны методы

Экзантема или воздействие инфекционных пата 
генов
Неврологические проблемы

Судороги
Задержанное развитие 
Нервно-мышечные заболевания 
Повышенное ВЧД 

Гематологические проблемы 
Анемия
Геморрагический диатез 
Опухоль
Нарушение иммунной системы 
Предыдущее нереливаше крови и реакция 

Болезда почек 
Почечная недостаточность, олигурия, анурия 
Нарушения водно-анектролитного баланса 

Психосоциальные проблемы 
Стресс пос те травмы
Токсикомания, курение, потребление алкоголя 
Физическое или сексуальное жестокое )бращени 
Психические нарушения а  семье 
Предыдущее травмирование в связи с хирургии 
ским или терапевтическим лечением 
Психоз, беспокойство, депрессия 

Гинекологические проблемы 
Сексуальный анамнез (заболевания, передающи 

,ся половым путем)
Возможность беременности 

Применение медикаментов 
Предыдущее лечение кортикостероидами 

Аллергия 
Медицинские препараты 
Йод
Латексные продукш 
Хирургические повязки 
Пищевая аллергия (ос™'енно к сое и яичному б зв 

Состояние зубов (выпавшие или сломанные зубы) 
Когда и что ребенок в последний раз ел (особен
но в случаях принятия неотложных мер)

обезболивания д а к е  д л я  наиболее тяжело больньй 
грудных детей. Блокада физиологических ответЯ 
на болевые стимулы подавляет стресс и его многИ 
численные опасные физиологические и м е т а б о л Ч  
ческие последствия. Реакция организма на боль 
и стресс служит стимулом развития ССВР, коТ° 
рый увеличивает скорость катаболизма и физиолЧ 
гическую нестабильность и повышает л е т а л ь н о с ш  
Тем не менее применение соответствующих меТ° 
дов, таких как фентани ювый наркоз у новор°*1 
денных, снижает частоту брадикардии, г и п о т е н з Ш  

ацидоза и гипогликемии после операции.



Таблица 130.1
Специфические детские болезни и осложнения при анестезии

f Болезнь
. , -------—'

Осложнения. . . - - - .v -  - . > ■-
тыхйШ̂ льния система
Астма Во время операции возможен тяжелый спазм бронхов 

Пневмоторакс
Необходима оптима льная предоперационная медикаментозная подготовка; может потребоваться введе
ние кортикостероидов перед операцией

[затруднение» дыхание Могут потребоваться специальное оборудование и персонал
Следует предвидеть возможность детей с признаками дизморфии или острой обструкции дыхательных 
путей как при эпиглоттите, ларинготрахеобронхите или наличии инородного тела 
Пациентам с синдромом Дауна может потребоваться оценка атлантозатылочного сустава 
Пациенты с несколькими заболеваниями подвержены особенно высокому риску

Бронхопульмональная
1исплазия

Баротравма при вентиляции с положительным давлением 
Риск токсического воздействия кислорода и пневмоторакса

Мсовисцидоз Реактивность дыхательного пути, бронхорея 
Риск пневмоторакса, легочного кровотечения 
Ателектаз
Доступ к легочному сердцу

Апноэ во сне Исключить легочную гипертензию и легочное сердце
Тщательное наблюдение в послеоперационном периоде на случай обструкции

щрдечные Профилактическая терапия антибиотика--и при подостром бактериальном эндокардите 
Использование воздушных фильтров; осторожное выведение воздуха из внутривенного устройства 
Знание действия различных анестетиков на гемодинамику при специфических нарушениях 
Оптимизация предварительной нагрузки и предупрежден» повышенной вязкости крови у больных 
с цианозом
Возможная необход|.,.юсть до операции оценить функцию миокарда и сопротивление легочных сосудов 
Информация о функционировании кардиостимулятора и желудочкового устройства

Ггматологическг
Серповиднок леточ и я  
аномалия эритроцитов

Возможная необходимость простого или обменного переливания крови после определения НЬ и HbS 
перед операцией
Важно избегать ацидоза, гипоксемии, гипотермии, дегидратации и повышенной вязкости крови

■жология

-

Оценка легких у пациентов, получавших блеомицин, бис хлороэт.ш нитрозомочевину, хлороэтил-ци- 
клогексил-нитрозомочевину, Mt готрексат или облучение грудной клетки 
Не применять высоких концентраций кислорода
Оценка сердца у больных, пол> чавших антрациклины; риск тяжелого поражения миокарда 
Угроза коагулопатии

Ревматологические

F
Ограничить подвижность височно-нижнечелюстного сустава, шейных позвонков, черпаловидных хрящей 
Необходима тщательная оценк; до опергции 
Возможны осложнения дыхательных путей

Желудочио -кишечные
["'Невод, желудок 
Печень

Возможна реп'ргитация, 1гпирация
У пациентов с больной печенью высока летальность и заболеваемость 
Изменение метаболизма некоторых препаратов 
Возможна коагулопатия

Оонки Изменение электролитного и кислотно-основного состояния 
Изменение клиренса некоторы  ̂препаратов 
В отдельных случаях перед операцией необходим диализ
Сукцинилхолин следует применять с крайней осторожно ты ) и только в том случае, если по последним 
данным уровень калия в крови был в норме

^Дологические
^Дороги Не применя~ь анестетики, которые метут снизить пороговую величину 

Обеспечить максимальный контроль до операции 
Дооперационный уровень противосудорожных препаратоь

Пивышенное ВЧД Исключать агенты, повышающие кровоснабжение мозга 
Исключать гиперкапнию



Окончание табл. 13о у
£ t>> jhi Осло- ченш)

Нервно-мышечная
болезнь

Исключать деполяризующие релаксанты; риск гипе^калиемии 
Риск злокачественной гипертермии

Задержка развития Пациент может быть неконтактен во время индукции анестезии
Психическое заболе
вание

Ингибиторы моноаминоксидазы (или кокаин) метут взаимодействовать с меперидином, приводя к ги
пертермии и судорогам
Избирательные ингибиторы обратного захвата серотонина могут инг.угировать или угнетать различны] 
ферменты печени, что может привести к изменению клиренса анестетиков
Запрещенные препараты могут оказывать неблагоприятное действие на сердечно-легочный гомсосх^И 
и усиливать эффект анестетиков

Эндокринные
Диабет Чрезвычайно высок риск нераспознанной гипогликемии во время операции; если введен инсулин, не

обходим контроль уровня глюкозы во время операции; нужно вводить глюкозу и инсулин с учетом Л- 
стояния больного натощак и хирургического '•тресса

Кожные
Ожоги Затрудненное дыхание

Риск рабдомиолиза и гиперкалиемии при применении сукцинилхолина
Нарушение водного баланса
Кровотечение
Коагулопатия

Иммунологические Ретровирусные препараты могут тормозить клиренс бензодиазепина 
При иммунодефиците необходим строгий контроль инфекций
Метут потребоваться препараты крови, не содержащие ЦМВ, облучение или лейкаферез

Метаболические Тщательный контроль гомеостаза глюкозы у грудных детей

Гипноз и  амнезия
Подавление сознания (гипноз) и сознательной па
мяти (амнезия) являются ключевыми моментами 
педиатрической анестезии. Память о вызывающих 
боль, беспокойство и стресс ситуациях для детей 
так же физиологически и психологически опасна, 
как сами болезненные процедуры. Меры направ
лены на подавление страха и эмоциональной ре
акции на болезненные хирургические процедуры 
(аспирация костного мозга, люмбальная пункция) 
и безболезненны^, но причиняющие беспокойство 
процедуры (МРТ, КТ). На эти случаи имеется мно
го седативных препаратов, вызывающих успокое
ние, притупление памяти и амнезию (табл. 130.2). 
Аналгезия может сопровождаться подавлением 
сознания. Но изменение сознания могут вызвать 
снотворные или транквилизаторы без аналгезии; 
аналгезия и подавление сознания не являются си
нонимами. Аналогично возможна аналгезия (мест
ная, спинномозговая или эпидуральная) без пода
вления сознания.

Седация индуцируется медикаментозными 
средствами и является состоянием, промежуточ
ным между бодрствованием и общей анестезией 
(см. бокс 130.2). Общая анестезия притупляет или 
полностью подавляв важнейшие физиологические

рефлексы, среди которых главными являютсЯза- 
щитные респираторные рефлексы — -сашель, рвота 
и глотание. Кардиореспираторные рефлексы также 
притупляются, что может привести к угнетеИ 
дыхания и гемодинамическим нарушениям. При 
переходе от седации к общей анестезии проис^^И 
потеря активности дыхательных путей, защитой 
респираторных рефлексов и сердечно-сосуди^И 
стабильности. При легкой (минимальной) седация 
рефлексы и активность дыхательных путей сохи 
няются. При глубокой седации эти рефлексы пш 
тупляются или утрачиваются (см. бокс 130.2). У Де 
тей адекватная седация может сопровождаться ре
альной или возможной утратой жизненно важны*
рефлексов. Необходимо, чтобы лица, прово/^^И 
наркоз, могли определить переход к глуб окой  седа 
ции и общей анестезии и были готовы, если ну*110 
обеспечить дыхание ребенка и провести СЛР- *

Акинезия
Акинезия (отсутствие произвольных д в и ж е н и й )  

необходима для создания безопасных идеал ^  
условий для проведения углубленной, тщательН Т 
хирургической операции. Акинезия ВЬ13Ь1® П 
введением мышечных релаксантов (см. табл. 1 ' 
Эти агенты облегчают управление д ы х а н и е м  в



♦ Бокс

ролируемое анестезиологическое посооие — это специальная анестезиолсмчес.сая служба. Анестезиолог 
иглашг £ся лриняч ь участие в пособии пацчеьгу. которому предстоят диащостеческие или терапевтические 
оцслуры

руемое анестезиологическое дособие включае все аспекты анестезиологии.. .реднаригел..ньш визит, 
тезия во врем i процедуры, анестезиолшические меры после процедуры.

В процессе контролируемого анестезиологического пос< -бия анест< зиолог или член анестезиологической бригады 
,азысае̂  ряд специфических медицинских услуг, которые могут включать часть или все перечислен»!’ : ниже 

и, но могут и не ограничиваться ими: 
торинг жизненно важных признаков, поддержи дыхательного пути пациента, непрерывная «целка 

1кизненных функций.
i Iиагнос ика и лечение клинических проблем, возникающих во время процедуры 

Введение седативных средств, анальгетиков, оно. в рных, аасстезир1 ющих г гентов й других меди.саментся для 
обеспечения безопасности » комфорта больного.

(Оказание других медицинсчих услуг для безопасного завершения процедуры,
нес тезирующее пособие часто включает введение меаыюментов, вызывающих потерю нормальных защи- ных 

Ьефлексов и потерю сознания. Понятие контролируемая анестезия относится к таким клиническим состояни
ям, при которых пациент сохраняет способность защищать свои дыхательные «ути на протяжении большей 
части процедуры. Если продолжительное время пациент находится в бессознательном состоянии и/или утра
ивает нормальные защип, ж  рефлекс) г, это рассматривается как общая анесть ия

г седацивведение тран..лилизаторов и/или аналгспия, которые лр.лунлягот г,озшние, но при этом рочнос- 
KI ссхранчю.хи нормальные защитные рефлексы (кашкл: рвотньй., глотательный и гемодинамическис). 
бохая седация: притупляет и сознание, и нормальные защитные рефлексы, имейся высокий риск подавления 
Ггных рефлексов (кашель, рвотный, глотательньг и гемодинамические рефлексы).

i аиестез”а введение снотворных, транквилизаторов и аналгезия которые приводят к торможению нор- 
Ь>ных защитных рсф гексов.

[ анестезия: блокада нервной системы (центпальнам япидуральная, спинномозговая, блокада пери- 
нервов, например блокада па [ьцевых нервов или плечевого сплетени ч), что обеспечивает аналге- 

и тормозит местную двигательную активность. При регионарной анестезии пацие) :т находится в полном 
Требуется специальная проверка. Детсм часто дополнительно яужны транквилизаторы и седативные 

гстьа Реашнарная анестезия (««пример, каудал» зая эпидуральна*: блокада) используется в допглнзние 
«цей анестези t и для обеспечен»! ■ "ослеопераци; чой аналпзии.
пная анестезия: обеспечивается местным введением соответствующего ане<лч.ти.»а. Эта процедура не «,ебует 

вил или j частил анестезиолога, хотя он f ожет оказать такую услугу.
Щ/стезыолога: анестезиолог никоим образом не учаетя гт в лечении г - бенке.

^^Врационном периоде у больных, находящихся 
*^ргическом состоянии. Отсутствие движений не 
| 3начает нечувствительности к боли или амнезии, 
•■ому При нервно-мышечной блокаде проводят 

аналгезию и седацию.
Ф*ЙИ(

Во
'ологическая поддержка

вРемя анестезии необходимы еще более стро- 
к°нтро^„ и поддержание физиологического со- 
№я организма. Седация и анестезия приводят 
Рьезным, потенциально угрожающим жизни 

У^Дствиям (см. табл. 130.2 и бокс 130.2). Поэ-Т°Му
Во время анестезии чрезвычайно важны под-Пр. ы и ь ы с о п п  ч р с о о ш  i a i m u  D a m n u i  и и д

в-кание адекватной сердечно-легочной функции, 
^^Рионная терапия, контроль электролитов, тер- 
^^У ляция и внимательное отношение ко всем 

Г там здоровья реоенка.

Бдительность
Для обеспечения безопасного лечения до, во время 
и после операции необходимо постоянное внима
ние врачей, разбирающихся в изменениях физио
логического состояния ребенка и осложнениях. 
Чтобы свести к минимуму риск в этом периоде, 
нужно тщательно исследовать состояние ребенка 
перед операцией.

Индукция общей анестезии
Задачей индукции общей анестезии является бы
строе достижение хирургической сгадии наркоза 
путем внутривенного или ингаляционного введе
ния препаратов. Детям, которые слишком малы, 
ччобы перенес ги венепункцию для введения анесте
тиков, анестезию индуцируют ингаляцией леи учих



Таблица 13oj
Препараты избирательного действия, используемые при анестезии

!-------------------Ж-------------
Препарат Использование и примечания

1' 1ышс тые рела ссантъ Используется для облегчения эндотрахеальной интубации и мышечной релаксации
Сукцинилхолина хлорид 
(дитилин, листенон) (СХ)

Депо-чргзующий миорелаксант быстрого и короткого действия 
У предрасположенных пациентов может вызвать злокачественную гипертермию 
Разрушается псевдохолинэстеразой крови, ее дефицит у некоторых пациентов может привести 
к пролонгации эффекта
Фасцикуляции могут быть обусловлены немедленным повышение л ВЧД и внутриглазного давле
ния или послеоперационной болью в мышцах

Панкурония бромид, веку- 
рония бромид, цисатраку- 
рия безилат, О-’убокурк. 
рина хлорид (курарин)

Недеполяризующие миорелаксанты
Эффект проявляется медленнее, чем у СХ, но длится дольше
Панкурония бромид подавляет функцию блуждающего нерва, что может иметь преимущество у но
ворожденных, у которых высокий вагусный тонус
Векурония бромид и рокурониум метаболизируются в печени и экскретируются в желчь 
Цисатракурия безилат метаболизируется холинэстеразой плазмы крови и поэтому имеет преимуще
ство в случае пациентов с болезнью печени или почек; курарин способствует высвобождению гиста
мина, оказывает длительное действие

Снотворные
Тиопентал

Используется для индукции бессознательного состояния 
Быстра вызывает сон, но не аналгезию
Действие прекращаемая путем перераспределения, а не метаболизма 
Может вызвать гипотензию, так как подавляет миокард и расширяет сосуды 
Угнетает дыхание
Высвобождает гистамин и у предрасположенных пациентов может вызвать бронхоспазм 
Повышает судорожный порог

К^тамин Вызывает сон, аналгезию и амнезию
Вызывает гиперсаливацию, его следует вводить вместе с средствами, подавляющими слюноотделв 
ние, такими как атропин и гликопирролат 
Может вызвать ларингоспазм
Вызывает секрецию катехоламинов, тахикардию, расширение бронхов 
Повышает ВЧД и внутриглазное давление 
Снижает судорожный порог

Этомидат Стабилизация сердечно-сосудистой системы без повышения ВЧД 
Может подавлять синтез кортикостероидов
Вызывает миоклонус, может затруднить вспомогательную вентиляцию, инъекция болезненна__

Пропофол Быстро вызывает сон, амнезию, но не аналгезию 
Подобен пентоталу, может вызвать гипотензию 
Угнетает дыхание
Может увеличить судорожный порог
Широко используется в титруемых дозах для седации и вместе с местными анестетиками и коротко 

действующим опиатом применяется для npone/ivp вне больницы
Может устранить тошноту —

Седативные средств_ — 
транквилизаторы
Бензодиазепины

Вызывают седацию или сон t  зависимости от дозы 
Метут вызвать антероградную, но не ретроградную амнезию
Все повышают судор эжный порог, разрушаются печенью, подавляют дыхание, особенно при введе 
нии с опиатами
Часто вводятся для премедикации
Инъекция диазепама может быть болезненной, его метаболиты активны 
Мидазолам можно вводить различным путем, имеет короткий период полувыведения 
Метаболиты лоразепама неактивны
Седативное действие всех бензодиазепинов может быть отменено флумазенилом, но у г н е т е н и е  д 
хания снимается не всегда _____

Аналгезирующие седа
тивные средства
Опиаты

«Золотой стандарт» для проведения аналгезии 
Метут подавлять дыхание
Морфин и  в  меньшей степени гидроморфон метут стимулировать освобождение г и с т а м и н а  
Синтетические опиаты фентанил, суфентанил и  короткодействующий алфентанил в  в ы с о к и х  Д 
или при быстром введении могут вызывать ригидность грудной стенки к ним быстро р а з в и в а  
толерантность. Эти три препарата особенно используют :я в  сердечной хирургии, п о с к о л ь к у  и* |  
менение ассоциируется с  гемодинамической стабильностью ___
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Окончание табл. 130.2

Еоепарат Ислоль^сяание и прим», .глия
Ремифентанил является синтетическим опиатом ультракороткое действия и разрушается холин- 
эстеразой плазмы крови; особенно и'эжет применяться в случаях, когда требуется глубокая седация 
и аналгезия наряду с возможностью периодической оценки неврологического статуса

Ингаляционные агенты 
Закись азота В низкой ';онцентрации вызывает мнезию и слабую аналгезию

Имеется опасность гипоксической смеси, если концентрация кислорода не контролируется и не 
установлены превентивные механизмы безопасности

Сильные средства для 
Ьнгаляции

«Полные анестетики» вызывают сон, аналгезию и амнезию
Все являются депрессантами миокарда, а некоторые обладают сосудорасширяющим свойством 
Все могут индуцировать злокачес.веннз ю гипертермию у предрасположенных пациентов 
Изофлуран и энфлуран являются фторированными эфирами и изомерами 
Энфлуран может снижать судорожный порог
Галотан был «золотым стандартом.» для ингаляционной индукции анестезии у детей, но новый пре
парат севофлуран также хорошо переносится, его действие быстрее начинается и быстрее заканчи
вается из-за низко:” раствошмости в крови 
Все в равных концентрациях расширяют бронхи
Изофлуран, энфлуран и (особенно) десфлуран чаще вызывают ларингоспазм при индукции анесте
зии, чек галотан или севофлуран
Галотан может вызвать острый молниеносный гепатит, но у детей это случается чрезвычайно редко

агентов. В операционной ребенка кладут на опера
ционный стол, при этом ча( го присутствуют роди
тели. До начала анестезии на ребенке закрепляют 
мониторы — пульсоксиметр, электроды электро- 
Ишографа и (часто) манжету для определения 
АД. Затем на его лицо надевают наркозную маску, 
которая с высокой скоростью (5 -7 л/мин) подает 
Щ:лород, часто смешанный с закисью азота. Через 
60-90 с вдыхания смеси закиси азота с кислоро- 
До»аступает состояние эйфории. Теперь реакция 
Артельных путей на ингаляционные анестетики 
Рритуплена и можно в ингаляционную газовую 
смесь ввести севофлуран или галотан. В течение 
30-60 с у ребенка выключается сознание, но он 
•должает самостоятельно дышать.
I  Теперь ребенок «спит», и родителей можно по
высить уйти. Получив доступ к венам, начинают 
Второнний мониторинг. Хирургический наркоз 
ПоОДерживают спонтанной вентиляцией с помощью 
Маски; однако это безопасно, если дыхательный 
, "гь надежен и открыт, желудок пустой и ребенку 

ЛьШе 6 мес. Если операция длится больше 1 ч, то 
^тезию обычно не проводят италяцгонным пу- 

Если операция продолжается меньше 1 ч или 
В* хирургу нужен доступ к дыхательным путям 

Ларингологическая процедура), необходимо 
Шутить последние с помощью эндотрахеальной 
Р'Уоации. Хотя интубацию можно провести под 
J  °ким ингаляционным наркозом с угнетением 
И РНия и торможением рефлексов кашля и рвот- 

■ требуется полностью подавить рефлексы

дыхательного пути путем анестезии, по глубине 
очень близкой к той, которая индуцирует гемо- 
динамическую нестабильность. После 'шАукции 
анестезии и венепункции наркоз углубляют вну
тривенным введением препаратов. Для облегчения 
эндотрахеальной интубации внутривенно вводят 
недеполяризующие мышечные релаксанты с целью 
расслабления мышц. Сукцинилхолин применяют 
редко. После индукции паралича можно проводить 
прямую ларингоскопию и f h i  убацию дыхательных 
путей. Правильное помещение ЭТТ подтверждает
ся прямой ларингоскопией, определением выды
хаемого С 0 2, помутнением ЭЭТ и двусторонним 
равномерным шумом дыхания при вентиляции под 
положительным давлением.

После эндотрахеальной интубации может быть 
разрешена спонтанная вентиляция, если релаксан
ты не вводились или их действие кончилось; тем не 
менее обычно продолжают контролируемую ИВЛ. 
Когда ребенок находится под общим наркозом, 
подготовлен к операции, гемодинамически ста
билен и обеспечено поддержание наркоза, можно 
приступать к хирургической операции.

Ингаляционные анестетики
Общую анестезию можно индуцировать и поддер
живать ингаляционным или внутривенным путем 
Ингаляционные анестетики включают галотан, эн- 
флурак, изофлупан, севофлуран и цесфлуран. Гало
тан — это прототипичный педиатрический инга [я- 
ционный анестетик; его использование уменьши



лось после появления изофлурана и севофлурана. 
Энфлуран редко применяют у детей.

Минимальной альвеолярной концентрацией 
(МАК) инга шционною анестетика называется 
его альвеолярная концентрация, обеспечивающая 
достаточную глубину наркоза для проведения хи
рургической операции у 50% пациентов. В случае 
сильных ингаляционных агентов альвеолярная 
концентрация анестетика отражает его концен
трацию в артериальной крови, перфузирующей 
мозг. Таким образо] 1, величина МАК определяет 
его анестезирующую активность и аналогична ЭД50 
0 / 2 эффективной дозы) препарата. МАК зависит 
от возраста, у недоношенных грудных детей она 
ниже, чем у доношенных, и снижается в период от 
младенческого до подросткового возраста. В под
ростковом возрасте МАК снова повышается, а по
сле снижается. Инга шционные анестетики плохо 
растворимы в крови, но быстро достигают равно
весия между альвеолярным газом и кровью. Чем 
ниже растворимость анестетика в крови (низкий 
коэффициент распределения газа в крови), тем 
быстрее индукция анестезии и выход из нее. Се- 
вофлуран (0,69) и десф^уран (0,42) имеют более 
низкий коэффициент распределения газа j  крови 
(в состоянии равновесия отношение концентрации 
анестетика в крови сравнимо с его концентрацией 
в альвеолярном газе), чем галотан (2,4).

Респираторны е эф ф екты . К прей» уществам 
ингаляционных анестетиков относятся быстрая 
индукция анестезии, быстрый выход из нее, удоб
ный респираторный путь доставки и выведения 
анестетиков и их способность вызывать глубокую 
аналгезию и амнезию. Однако все ингаляцион
ные анестетики раздражают дыхательные пути и 
в низчих дозах могут вызвать ларингоспазм, а так
же в зависимости от дозы угнетают вентиляцию. 
Одна МАК анестетика подавляет минутную вен
тиляцию примерно на 25%, что приводит к умень
шению дыхательного объема и снижению частоты 
дыхания, а следовательно, к увеличению выдыхае
мого С 0 2 и Расо2. Одна МАК анестетика снижает 
также объем выдоха легких примерно на 30 % ниже 
ФОЕ. При небольшом легочном объеме снижает
ся эластичность легких, увеличивается общее ле
гочное сопротивление, повышаются работа легких 
и внутрилегочное артериовенозное шунтирование 
и усиливается рестриктивный легочный процесс. 
Ингаляционные анестетики также сдвигают впра

во кривую С 0 2, тем самым частично снижая уВ( 
личение частоты вентиляции в мину ту при повы I 
шении Расо2.

Ингаляционные анестетики могут индуцИрД 
вать апноэ и гипоксию у недоношенных грудНых| 
детей и новорожденных, поэтому их не так часто! 
применяют в этом случае. При общей анестезЯ  
всегда необходима эндотрахеальная интубация 
и контролируемая ИВЛ. Старшие дети во время 
коротких операций, если возможно, дышат «пон- 
танно через маску или через введенную в гортань 
трубку без управляемой вентиляции. При сниже
нии объем выдоха легких и усиленной работе ды
хательных мышц всегда необходимо повышение 
напряжения кислорода во вдыхаемом воздухе.

Д ействие на сердечн о-сосуди стую  систему.1 
Ингаляционные анестетики снижают минутнЯ 
объем серцца и вызывают расширение периферии 
ских сосудов, поэтому час^о приводят к гипотенаЯ 
особенно у пациентов с гиповолемией. Гипотензив
ное действие более выражено у новорожден^И 
чем у старших детей и взрослых. Ингаляцжн^И 
анестетики также частично подавляют реакциюла- 
рорецепторов и ЧСС. Одна МАК галотана снижает 
минутный объем сердца приблизительно на 25%. 
Фракция выброса снижается также примерно на 
25 %. При одной МАК галотана ЧСС часто увели
чивается; однако повышение концентрации ане
стетика может вызвать брадикардию, и выражв 
ная брадикардия во время анестезии у к а з ы в а й  на 
передозировку анесгетика. Галитан и родствен^И 
ингаляционные агенты увеличивают чувствит^И 
ность сердца к катехоламинам, что может привести 
к аритмии. Кроме того, ингаляционные анестетики 
снижают вазомоторный ответ легких на гипоксии  
в легочной циркуляции, что вносит свой вклая 
в развитие гипоксемии во время анестезии.

Ингаляционные анестетики снижают сна^И 
ние кислородом. В перио пер эционно м периоде ка I 
таболизм усиливается и потребность в кислорв 
возрастает. Поэтому возможно резкое несоот№ П  
ствие между потребностью в кислороде и его обе 
спечением. Отражением этого дисбаланса мо*еТ 
быть метаболический ацидоз. В связи с подавлЯ I 
ющим действием на сердечно-сосудистую сиСТтЯ  
применение ингаляционных анестетиков у недой0 
шенных и новорожденных грудных детей оГРа . J  
чено, но они широко используются для индУ^в 
и поддержания наркоза у более старших детей-



I Все ингаляционные анестетики вызывают рас- 
Крение сосудов мозга, но галотан более активно, 

севофлуран или изофлуран. Поэтому у де- 
теи с повышенным ВЧД, нарушенной перфузией 
головного мозга или травмой головы, а также у 
новоро. : нньг. с риском внутрижелудочкового 

^Коизлияния галотан и другие ингаляционные 
агенты следует применять с крайней осторожнос
тью. Хотя ингаляционные анестетики уменьшают 

^Ьебление кислорода мозгом, они могут непро- 
^Ьионально снизить кровообращение и тем са

мым ухудшить снабжение мозга кислородом.

^кцифические анестетики
Галотан. В настоящее время галотан вытесняется 

^Н&ратами, которые более благоприятны для ды
хания и быстрее индуцируют анестезию (см. выше 
и ниже). Широко известен галотановый гепатит, 

^норый, скорее всего, является результатом идио- 
^Иразической, аллергической реакции на галотан. 

Частота легкого г^пагита с повышением активности 
печеночных ферментов и желтухой или тяжелого 
•стрым некрозом печени у взрослых составляет 
между 1 -6000— 1:35 ООО. У детей гепатит развивается 
намного реже, его частота составляет, по разным 
данным, 1:80 ООО и 1:200 000. Нет особенных при
чин не применять галотан у детей с заболеванием 
печени

Изофлуран поддерживает минутный объем 
сеРДЦа и перфузию мозга лучше, чем галотан, не 

^вывает гемодинамической нестабильности во 
вРемя анестезии, он меньше подавляет дыхание, 

галотан. Изофлуран сильно раздражает ды
хательные пути и недопустимо часто вызывает 
Вржнения, такие как лавингоспазм. Выход из 
наркоза, индуцированного изофлураном, проходит 
Гладко и быстрее, чем в случае галотана. Действие 
На мозговое кровообращение минимально, снабже- 
И5® мозга кислородом не нарушается. Изофлуран 

Ирвизывает заболевания печени. Поскольку он не 
Удится для индукции наркоза, в педиатрической

I Эстезиологической практике он обычно исполь-Зуетга Для поддержания анестезии, индуцирован- 
Н°И галотаном или севофлураном.

К  *ревоФлураи имеет ниский коэффициент рас- 
I .  Мления в крови, поэтому быстро достигается 

Молярное равновесие, он быстрее индуцирует 
ш Тезию. Он не вызывает значительного раздра- 

Дыхательных путей, и введение в наркоз про

текает мягче, чем в случае изофлурана, и быстрее, 
чем в случае галотан^. Севофлуран оказывает более 
слабое гемодинамическое действием, чем галотан; 
профиль респираторных эффектов МАК у обоих 
анестетиков сходен. Выход из анестезии, индуци
рованной севоф гураном, происходит достаточно 
быстро, однако часто наблюдается заметный дели
рий, особенно при плохом контроле боли. Галлюци
наторное помрачение юзнания можно уменьшить 
предварительным введением мидазолама и адекват
ным использованием опиатных наркотиков, но они 
задерживают восстановление после анестезии.

Севофлуран применяется в основном для ин
дукции ингаляционного наркоза у детей. Посколь
ку изофлуран дешевле и дает сходнь е с севофлу
раном физиологические эффекты, его используют 
для поддержания анестезии. Продуктом обмена 
севофлурана является свободный фтор, который 
может повредить почки, поэтому FDA ограничило 
применение севофлурана до уровня ниже 2 МАК, 
при этом желательно, чтобы скорость подачи све
жего газа превышала 2 л/мин.

Десфлуран. Коэффициент распределения дес- 
флурана в крови (0,42) ниже, чем у остальных, 
обычно используемых анестетиков. Вполне пред
сказуемо что индукция анестезии десфлураном 
и выход из нес будут проходить быстро. К сожа
лению, он очень сильно раздражает дыхательные 
пути, вызывает кашель, задержку дыхания и ла- 
рингоспазь: во время введенил в наркоз и поэтому 
не год; ггся для индукции анестезии.

Закись азота (NzO). Закись азота — это без
вкусный, бесцветный, не имеющий запаха газ, об
ладающий сильным аналгезирующим свойством 
Он вызывает состояние эйфории (веселящий газ). 
МАК закиси азота выше 1, поэтому она не годится 
в качестве единственного, поддерживающего ане
стезию агента. Тем не менее закись азота вызыва
ет мало осложнений и практически не влияет на 
гемодинамические и респираторные показатели. 
Обычно для поддержания анестезии используют 
ингаляционную газовую смесь, содержащую 70% 
закиси азота и 30 % кислорода, в которую добавля
ют ингаляционный анестетик, или же усиливают 
аналгезию опиатным или снотворным препаратом. 
Закись азота имеет низкий коэффициент распре
деления в крови (0,47), поэтому быстро достига
ется альвеолярное равновесие. Введение в наркоз 
и выход из него происходят достаточно быстро.



Делириозн >ш эффект закиси азота подозревается 
при усиленной послеоперационной рвоте, а при 
длительном применении (в течение нескольких 
дней) закись азота подавляет костный мозг. Дан
ные о нежелательных последст виях применения 
закиси азота в рутинной детской анестезии отсут
ствуют. Закись азота обладает сильным аналгези- 
рующим свойством, ее можно безопасно исполь
зовать в смеси, содержащей по 50 % закиси азота 
и кислорода (энтонокс), в акушерстве и ОНП. 
Хотя такая комбинация кажется безопасной, она 
усиливает угнетение дыхания наркотиками, а ее 
применение в комбинации с другими седативны
ми, снотворными или наркотическими агентами 
требует очень строгого контроля, поскольку может 
привести к общей анестезии.

Анестетики для  внутривенного введения
Анестезию можно индуцировать и поддерживать 
путем струйной или непрерывной инфузии анесте
зирующих агентов. К анестетикам для внутривен
ного введения относятся барбитураты, наркотики, 
бензодиазепины и другие препараты, например ке- 
тамин. Анестетики для внутривенного введения 
индуцируют анестезию быстрее ингаляционных 
и вызывают меньше осложнений. С другой сторо
ны, для их введения нужна венепункция и, если 
готового доступа к венам нет, может быть предпо
чтительнее воспользоваться ингаляционной индук
цией. Если ребенкз привозят в операционную ком
нату с уже готовым доступом к венам, то рутинно 
используется внутривенная индукшк: анестезии, 
поскольку таким путем анестезии достигается бы
стро и с меньшими гемодинамическими и сердеч
но-легочными нарушениями. Но все внутривенные 
ai енты влияют на сердце и дыхание. Единств* нное 
исключение, возможно, составляет кетамин, кото
рый в низкой дозе стимулирует секрецию катехо
ламинов, поддерживающих работу сердца и АД.

Барбитураты. Из барбитуратов наиболее часто 
для внутривенной индукции анестезии использу
ется тиопентал натрия. Этот препарат угнетает 
дыхание, вызывает апноэ и у пациентов с гипо- 
волемией может вызвать гипот :нзию. Обычно он 
слабо влияет на функцию миокарда и годится для 
индукции анестезии у здоровых детей с эуволеми- 
ей. Введение 3-5  мг/кг тиопентала, как правило, 
в течение нескольких секунд приводит к выклю
чению сознания на 5-10 мин. В то же время барби
тураты не оказывают аналгезирующего действия.

После внутриви ного введения тиопентала натрия 
для поддержания анестезии вьодят бензадиазеи! 
ны, наркотики для внутривенного введения или 
ингаляционные анестетики.

Для седации у детей широко используется 
пентобарбитал, внутривенное введение которога 
выключает сознание. Он также сильно угнетает 
дыхание, особенно в комбинации с наркотиками 
или бензодиазепинами. Пентобарбитал вызыва
ет длит“чьный эффект. Это не обезболивающий 
агент, и для проведения болезненных процедур 
требуется дополнительная аналгезия. Пентобар
битал вызывает длительные седацию и сон, в это 
время можно проводить безболезненные процеду! 
ры. Высокая активность и длительность действия 
затрудняют дозирование пентобарбитала. Это не 
идеальное средство седации на время коротких или 
болезненных процедур.

Еще одним агентом для внутривенного введе
ния является натрия метогекситал (бриетал). Он 
не очень отличается от тиопентала натрия и обла
дает с х о д н ы м  действием на дыхание.

Пропофол — наиболее широко применяемый 
агент быстрого действия для внутривенного нар
коза у детей. В дозе 2-3 мг/кг пропофол в меньшей 
степени, чем тиопентал, угнетает дыхание, но вы
зывает гипотензию. При инъекции он может вы
зывать жжение и зуд, дети часто отстраняются 1ли 
иначе реагируют на укол. После индукции анесте
зии пропофол используют для поддержания сна 
и амнезии, его можно применять в  качестве един
ственного анестезирующего агента (м о н о н а р к о з )  

при безболезненных процедурах, таких как КТ, 
МРТ или радиотерапия. В комбинации с  наркоти
ками он обеспечивает отличную к р а т к о в р е м е н н о  
анестезию, например, при люмбальной п у н к ц и !  
и аспирации костного мозга. Пропофол вызыва
ет общую анестезию, частично п о д а в л я е т  дыха
тельные рефлексы, дыхание и г е м о д и н а м и ч е с к и !  

функции, его нельзя считать средством седаииЧ 
Хотя при действии пропофола могут с о х р а н и т Ш  
гемодинамическая стабильность и с а м о с т о я т е л  

ное дыхание, его применение у детей до 12 лет при 
необходимости продолжительной с е д а ц и и  боле® 
нескольких часов или в  течение н е с к о л ь к и х  ДНИ  
может привести к гемодинамическому коллаПсУ' 
метаболическому ацидозу, сердечной недостаТД  
ности, глубокому шоку и летальному исходу- 
применение у тяжелобольных детей для длите-Ш  

ной (>12 ч) седации противопоказано.



Кетамин быстро индуцирует общую анесте
зию. его эффект при внутривенном введении в дозе 
К /к г  длится в течение 15 -30 мин. Он вызывает 
К о  побочных эффектов и может поддерживать 
|д е Кв а т н ы е  минутный объем сердца и АД. Кета- 
Ит  эффективен также при внутримышечном, под
окном и даже пероральном введении, но в этих 
сдучаяг его дозу надо увеличивать. Кетамин не 
только снотворное, обеспечивающее угнетение или 
Ключение сознания, но и аналгезирующий агент, 
которы й при внутривенном введении один может 
Кеспечить общую анестезию. При низких дозах 
кетамина рефлексы дыхательных путей и спон
танное дыхание могут сохраняться, но при более 
высокой дозе происходят потеря эти рефлексов, 
апноэ и подавление дыхания. Кетамин не предот
вращает аспирации содержимого желудка во время 
глубокого сна. Внутривенное введение кетамина 
полезно для индукции общей анестезии при про
ведении кратковременных процедур.
ШКетамин вызывает беспокойный сон и галлю
цинации сразу после выхода из наркоза или спустя 
даже несколько недель, что наблюдается у 30-50 % 
[взрослых и 5-10 % детей препубертатного возрас
та. Премедикация бензодиазепином, таким как 
■дазолам, значительно снижает психическое воз
рождение, и детям, получающим кет шиновый нар
коз, обычно дают его. Кроме того, кетамин сильно 
Шличивает бронхиальную секрецию. В качестве 
высушивающего агента перед кетамином вводят 
атропин или гликопирролат.

Кетамич является бронходилататором, поэтому 
■пользуется для седации больных астмой и дру
гих больных в ОД ИТ. Кетамин повышает ВЧД 
и поэтому не показан больным с нарушением 
■згового кровообращения. Кетамин может уве- 
Иривать потребление кислорода миокардом, его 
нужно с осторожностью применять больным с на
рушением снабжения миокарда кислородом или 
Обструкцией выносящего тракта правого желу
дочка сердца.

Наркотики являются превосходными аналь- 
сими средствами, которые обеспечивают 

Т^оливание во время процедур и после них (см.
131). Большие дозы морфина в комбинации с за- 

Д  азота обеспечивают адекватную анэ лгезию 
■4>емя болезненных процедур и хирургических 
Г Раций. Наркотические препараты подавляют 
■  Чию С02, могут вызвать апноэ и угнетение ды- 

^  г> еденле морфина часто приводит к гипо-

тенз ш и бронхоспазму из-за высвобождения гиста
мина, его нужно осторожно назначать детям с аст
мой. Морфин оказывает длительное действие. При 
введении в эквивалентных дозах в расчете на кило
грамм массы тела он в большей степени накаплива
ется в крови новорожденных, чем в крови старших 
детей и взрослых; его концентрация в плазме кро
ви новорожденных примерно в 3 раза выше, чем у 
взрослых. Это объясняется значительно большим 
периодом полувыведения морфина у детей (14 ч), 
чем у взрослых (2 ч). Из-за продолжительной ак
тивности и индуцируемых гемодинэмических на
рушений морфин вытеснен в основном синтетиче
скими наркотиками фентанилового класса.

Фентанил — эффективное болеутоляющее 
и седативное срецс тво короткого действия, кото
рое применяется во время болезненных процедур 
и обеспечивает более стабильное гемодинамическое 
состояние чем морфин. В дозах, вызывающи:: оди
наковый обезболивающий эффект, все наркотики 
в равной степени угнетают дыхание. Другие анесте
зирующие агенты усиливают это угнетение, будь то 
ингаляционные анестетики, барбитураты для вну
тривенного введения или бензодиазепины.

При введении фентанила в дозе 30-50 мкг/кг не 
наблюдается аномальной гемодинамической реак
ции на хирургическую операцию и обеспечиваются 
стабильные условия для нее. Эффективные анал- 
гезия и анестезия достигаются при внутривенном 
струйном введении фентанила в дозе 2-3  мкг/кг 
и последующей его непрерывной инфузии со ско
ростью 1-Змкг/кг/ч. Гемодинамический эффект 
может быть ослаблен или полностью блокирован 
с помощью азотистых наркотических анестетиг ов, 
но при этом мышечный тонус может остаться высо
ким и возможны спонтанные движения. При этой 
апстезии обычно применнот недеполяризующий 
миорелаксант, а если больному предстоят экстуба- 
ция и восс ановление самостоятельной вентиля
ции, миорелаксант исключают.

В последнее время начинают использоваться 
другие синтетические наркотики — суфентанил, 
алфентанил и ремифентанил, но наиболее часто 
применяемся фентанил. Показания к применению 
этих син.етических наркотиков определяются их 
различающейся активностью и фармакокинетикой. 
Суфентанил и алфентанил используются при сер
дечной анестезии, но по активности они отличаются 
от фентанила. Алфентанил чаще вызывает мышеч
ную ригидность, конвульсии и более длительное



угнетение дыхания, чем фентанил, поэтому его не 
применяют у детей.

Ремифентанил отличается очень быстрым на
чалом и окончанием действия. Его введение со 
скоростью 0,25 мкг/кг/мин может поддерживать 
хирургическую стадию наркоза. Его короткий пе
риод полувыведения и быстрый выход из наркоза 
выгодны в случаях оказания быстрой, неотлож
ной помощи. К сожалению, при быстром выходе 
из наркоза после процедур или операции появля
ется боль, необходима аналгезия часто с примене
нием наркотиков, что аннулирует преимущества 
короткодействующего наркоза. Ремифентанил 
может найти применение для быстрого углубле
ния наркоза, особенно при болезненных трав
мах или при необходимости быстрой индукции 
аналгезии. Однако это сильный респираторный 
депрессант, не обеспечивающий обезболивания 
после окончания процедуры, что ограничивает 
его применение.

Бензодиазепины вызывают сон, седацию и ам
незию и обладают противосудорожным свойством. 
В более высоких дозах они угнетают дыхание и вы
зывают апноэ; в отношении угнетения дыхания 
они действуют синергично с наркотиками и барби
туратами. Седативное действие бензодиазепинов 
основано на торможении стимулируемых нервной 
системой рецепторов гамма-аминомасляной кисло
ты (ГАМК-рецепторов).

Во время наркоза детям наиболее часто приме
няют мидазолам. Это короткодействующий водо
растворимый препарат, внутривенное введение ко
торого безболезненно. Мидазолам обладает силь
ным снотворным, седативным и противосудорож
ным свойствами, в 4 раза превышающими эффект 
диазепама. В дозе 0,15 мг/кг мидазолам не влияет 
на частоту дыхания, сердцебиение и АД и оказы
вает прекрасное седативное действие перед опера
цией, которое часто сопровождается амнезией. Его 
можно давать внутрь, вводить назально, ректально, 
внутривенно или внутримышечно. Внутрь в дозе 
0,5-1,0 мг/кг в сладком, душистом сиропе мидазо
лам действует успокаивающе на 90 % детей. Хотя 
в этих дозах мидазолам не действует на гемоди
намику и оксигенацию и не угнетает дыхания, но 
если он используется как единственный агент, у 
детей часто происходит потеря чувства равновесия, 
затуманивается зрение и, очень редко, наступает 
дисфория. Ребенка после воздействия мидазолама 
нельзя оставлять без внимания, его ходьба небез

опасна. Большинству детей после премедикащщ 
мидазоламом внутрь быстро надевают ингаляци
онную маску для наркоза.

Осложнения во время индукции 
анестезии
В периоде между полным пробуждением, когда у 
ребенка восстанавливаются респираторные реф
лексы, и общей анестезией с полной потерей кон
троля много трудностей. При введении в наркоз 
хотя и редко, но возможны ларинго- и бронхоспазм, 
рвота, аспирация содержимого желудка и последу
ющий аспирационный пневмонит. Возможность 
рвоты и аспирации диктует необходимость пред
варительного очищения желудка (ничего не давать 
внутрь) и быстрой индукции наркоза.

Наиболее частым осложнением является ларин- 
госпазм. В процессе введения в наркоз, особенно 
ингаляционный, у ребенка возможно возбуждение. 
В это время усиливаются дыхательные рефлексы, 
которые могут привести к кашлю, рвоте и ларинго- 
или бронхоспазму. Ларингоспазм — это рефлектор
ное закрытие гортани, в результате чего ребенок не 
может самостоятельно дышать и становится невоз
можна ИВЛ. Можно наблюдать усиленные попытки 
ребенка вдохнуть воздух через закрытую голосовую 
щель, что приводит к накоплению значительного 
отрицательного внутригрудного давления, нару
шению сердечно-сосудистой функции и  риску по- 
стобструктивного отека легких. Продолжительный 
ларингоспазм может вызвать гипоксию. Во времяо О/индукции анестезии ларингоспазм случается у 
детей до 9 лет и у 50 % более старших пациентоа 
При инфекции верхних дыхательных путей, при
сутствующей в данный момент или недавно пере
несенной, ларингоспазм наблюдается в 2 раза чада 
Пассивное курение (вдыхание табачного дыма из 
окружающей среды, когда курят родители) повы
шает риск ларингоспазма в 10 раз и  еще больше 
если курит мать ребенка.

Ларингоспазм в процессе индукции анестезий 

можно снять углублением наркоза, вводя анесте 
тики внутривенно или ингаляционно (хотя прй 
закрытой голосовой щели дальнейшее введейие 
ингаляционных анестетиков становится невоз 
можным). Релаксация мышц ослабляет ларияг°" 
спазм, и в острой ситуации можно ввести сукй0 
нилхолин. Постоянное положительное давле 
в дыхательных путях, создаваемое с п е ц и а л и с т 0** 
по искусственному дыханию, способствует раскрь1
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м ягки х  тканей ротоглотки и может облегчить 
спазм. Ларингоспазм возможен и Bt ледствие воз- 

^ьдения пациента в процессе выхода из глубоко
го наркоза к  полному пробуждению 

Бронхоспазм во время введения в наркоз воз
никает либо в ответ на высвобождение гистамина, 

Ьрецию которого стимулируют многие анесте
тики, либо на стадии сильного возбуждения; осо
бенно часто он наблюдается у детей с астмой. Эн- 

^Ьахеальная интубация во время индукции ане
стезии также может вызвать бронхоспазм. У детей 
с Реактивным заболеванием дыхательных путей 

^Ьнхоспазм, обусловленный интубацией, может 
К р е с т и  к тяжелой, угрожающей жизни гипоксе- 
мии и невозможности ИВЛ. При применении вы- 

^рбож дающ их гистамин анестетиков возможны 
полная обструкция дыхательных путей, дыхатель
ная недостаточность и остановка сердца. Табачный 
дым в окружающей среде также является фактором 
риска.

Другие связанные с легкими проблемы при 
«едении в наркоз включают массивный ателектаз 
сгипоксемией, нарушение вентиляции, перфузии 
иршоксическое сужение сосудов в легких, уве
личение секрета дыхательных путей при сниже
нии активности реснитчатого эпителия бронхов. 
Гиперсекреция предотвращается средствами, по- 

вяяющими слюноотделение, обычно атропином. 
Более новые ингаляционные препараты обладают 
меньшей секретогенной активностью, и премедика- 
чия атропином стала реже использоваться, но она, 
возможно, нужна при применении кетамина.

Гемодинамические осложнения включают ги- 
Виензию, которая может быть тяжелой у пациен
те с гиповолемией, снижение функции миокарда, 
Особенно у больных с болезнями сердца, тахикар
дию и сердечную аритмию. Ингаляционные ане
стетики повышают чувствительность миокарда 
кЦиркулирующим катехоламинам, секреция ко- 
т9Рых резко возрастает при индукции анестезии 

1 ̂ збуждении.

ПМсутствие родителей  
0 время введения в наркоз

уштели могут пожелать быть со своим ребенком 
Го вРемя введения в наркоз. Отнятие перепуганно- 

Ребенка из успокаивающих объятий родителей 
яется стрессом для ребенка, родите 1ей и уха- 

■ ВаЮщих за ребенком. Если не удается спокойно 
Ить родителей, несмотря на предварительную

психологическую подготовку и изменение пове
дения ребенка, включая образовательные меры, 
привыкание к виду операционной комнаты или 
с помощью премедикации бензодиазепином либо 
барбитуратами, тогда, возможно, надо разрешить 
родителям ос гаться с ребенком, пока не будет ин
дуцирована общая анестезия. Премедикация бен
зодиазепином гораздо чаще обеспечивает спокой
ные условия для гладкого введения в наркоз, чем 
присутствие родителей без премедикации. Если 
ребенок находится в руках опытного анестезиоло
га, то присутствие родителей может заменить пре- 
медикацию, однако оно не гарантирует гладкого 
проведения наркоза. Присутствие родителей не об
легчает выход ребенка из наркоза, не влияет на по
слеоперационные осложнения или поведенческие 
реакции и не имеет никаких преимуществ перед 
седативной премедикацией, например применени
ем мидазолама внутрь.

Период поддержания наркоза

Период поддержания анестезии включает время 
между введением в наркоз и выходом из него. Ребе
нок должен спать, не чувствовать боли, не должно 
быть ни моторных, ни гемодинамических реакций 
на болевые стимулы, должен поддерживаться гоме
остаз. Ребенок наход ггся в коматозном состоянии, 
защитные рефлексы дыхательных путей отсутству
ют, дыхание не угнетено, он получает препараты, 
подавляющие гемодинамические неадаптивные ре
акции. Ребенок подвергается хирургической трав
ме, возможны потеря крови и с зязанный с этим 
значительные потери жидкости (из интерстици
ального пространства), снижение внутрисосуди- 
стого объема и гипотермия.

Наркоз обычно поддерживают закисью азота, 
инга пяционным анестетиком, таким как изофлу- 
ран, и наркотиками с целью обеспечить обезбо
ливание во время операции, усилить и углубить 
анестезию и для послеоперационной аналгезии. 
Бензодиазепин вводят во время премедикации или 
во время операции для обеспечен™ сна и амнезии. 
Недеполяризующие миорелаксанты (векурония 
или рокурония бромид) обеспечивают фармаколо
гическое лоддержание анестезии. Их вводят непре
рывно ингаляционным путем или же внутривенно 
непрерывно пли струйно

Во время под держания наркоза ребенок может 
дышать либо саьлостоятельнг, либо через наркоз

■



ную маску или ЭЭТ, либо находится на ИВЛ. Все 
агенты, индуцирующие общий наркоз, снижают 
объем выдоха легких до уровня, как правило, ниже 
ФОЕ, при этом повышается конечная емкость лег
ких и увеличивается внутрилегочно» шунтирова
ние. Без дополнительной оксигенации возможно 
р а з в и т и е  гипоксии. К этим эффектам ^ибавляется 
действие респираторных депрессантов и подавле
ние реакции на С 0 2. В связи с этим считается, что 
если действие анестетиков продолжается более 1 ч, 
то необходима эндотрахеальная интубация и вен
тиляция под положительным давлением. Само
стоятельное дыхание возможно при длительных 
процедурах; однако, если операция проводится 
в области, прилегающей к дыхательным путям, то 
у маленьких детей их следует защитить с помощью 
эндотрах< альной интубации.

В свое время для облегчения эндотрахеальной 
интубации мышечную рслаксацию осуществляли 
с помощью сукцинилхолина. Однако сукцинилхо- 
лин вызывает много нежелательных эффектов, его 
применение связано с послеоперационной болью 
(мышечная боль), гиперкалиемией, повышением 
внутричерепного, внутриглазного и внутрижелу- 
дочного давления, злокачественной гипертермией, 
миоглобинурией и повреждением почек. Сукци- 
нилхолин иногда используют для быстрого устра
нения ларингоспазма. Интубация дыхательного 
пути облегчается недеполяризующими мышеч
ными релаксантами короткого д< йствия: для опе
раций, продолжающихся более 40 мин, подходят 
векурония и алкурония бромид. После интубации 
следует решить, нужно ли поддерживать рассла
бление мышц для облегчения операции или же 
позволить пациенту дышать самостоятельно. На 
практике часто недеполяризу» иций мышечный ре
лаксант используют в течение продолжительного 
времени, однако возможно его участие в послеопе
рационных респираторных осложнениях.

Крайне необходима во время анестезии термо
регуляция. Неподвижность и угнетение дро~сания 
затру шяют термогенез, при том что работают все 
механизмы потери тепла: конвекция, излучение, 
испарение и проводимость. Вдыхаемый воздух дол
жен быть влажным и теплым Часто используют 
дополнительные согревающие устройства, такие 
как обогреватель модели BAIR hugger. Препараты, 
вызывающие общий наркоз, увпичивают межпо- 
роговый интервал (минимальное изменение темпе
ратуры тела, приводящее к симпатическому отве

ту, обычно составляет 0,3 °С). Хотя температурНая 
чувствительность может оставаться нормальнее! 
вегетативная реакция на гипотермию не запуски 
ется. Ане^т^тики вызывают вазопарез и этим еще 
более ухудшают термогенеа и увеличивают потерю 
тепла. У новорожденных ингаляционные анестетя 
ки тормозят недрожательный термогенез в бурой 
жировой ткани, подвергая их еще большему риску 
гипотермии.

Мониторинг во время операции
Рутинный мониторинг включает запись ЭКГ 
в  грудных отведениях и в отведениях от конечно
стей, которая регистрирует частоту и ритм сердеч
ных сокращений и депрессию сегмента ST. Также 
рутинны пульсоксиметрчя и контроль выдыхав 
мого С 0 2. Постоянно измеряется фракция вды
хаемого кислорода. Непрерывно контролируется 
содержание паров анестетика во вдыхаемой (и  вы
дыхаемой) газовой смеси, а также смесь кислород  ̂
воздуха и закиси азота с  помощью ротаметра ил! 
с  помощью прямого измерения вдыхаемой газо
вой смеси и цифрового дисплея. Во время опера
ции можно контре тировать частоту дыхания, #0 
и механику дыхания (эластичность г  сопротивле
ние). Обязателен мониторинг АД систолического, 
диастолического и среднего. Это можно проводит} 
с  пемощью УЗИ/допплеровского исследован и я 
или пневматических методов.

Поддержание водного баланса во время 
хирургической операции и наркоза
Поддержание водного баланса во воемя операции 
и наркоза отличается от его поддержания в нор
мальном состоянии покоя. У пациентов, находя
щихся в  бессознательном и неподвижном состоя
нии, утрачиваются механизмы венозного насоса 
и происходит венозный застой на п е р и ф е р и и . Ан# 
стетики вызывают расширение сосудов, у пацией» 
та развивается относительная гиповолемия. Поел® 
индукции наркоза для поддержания адекватны* 
перфузии, оксигенации тканей, диуреза и АД ча 
сто требуеуся увеличить внутр! [сосуд и сты й  о6ъеМ 
с помощью инфузии изотонического долевого  расТ 
вора (физиологический или раствор Р и н г е р а  с лаК 
татом). Во время хирургической о п е р а ц и и  mo* 61 
усилиться ответ вегетативной нервной сигте̂  
как часть реакции на хирургический стресс, 
приводит к сужению сосудов и  с о к р а щ е н и ю  вН^  
трисосудистого объема диурезу, а  также к  УмеНВ"



щенГ внутрисосудистого объема за счет потери 
крови и потери жидкости из интерстициального 

В о с т р а н с т в а  вследствие воспалительного ответа 
на стресс. Нарушение распределения кровотока 
в почках и секреции АДГ еще больше осложняет 
регуляцию внутрисосудистого объема.

В связи с тем что операция проводится нато- 
[щак, возможна гипогликемия, грудным и малень
ким детям рекомендуется вводить изотонические 

■ с т в о р ы , содержащие 5% глюкозу. Но поскольку 
во время искусственного кровообращения, ней
рохирургических операций и других ситуаций, 
при которых возможно повреждение ЦНС, могут 
развиться гипергликемия или неврологические 
иушения, а гипогликемия у детей после неона
тального периода развивается редко, то рутинное 
мменение содержащих глюкозу растворов сомни
тельно. У новорожденных мониторинг содержания 
глюкозы во время и после анестезии обязателен. 
Более старшим, нормально питающимся детям до
статочно вводить изотонические солевые растворы. 
Если дети находятся на парентеральном питании 
и им постоянно вводят раствор с высоким (>10%) 
■кржанием глюкозы, то после прекращения вве
дения этих растворов гипогликемия не разовьется.

Поддержание водного баланса во время опера
ции включает: 1) постоянную инфузию жидкости 
и замещение дефицита жидкости, пока ребенок 
ничего не получает внутрь; 2) замещение поте
ри жидкости из интерстициального пространства 
ИЗ) замещение единовременных потерь жидкости 
(кровотечение). Грудным детям вводят содержа
щие глюкозу изотонические жидкости, типа D5W 
(5% раствор глюкозы) с 0,25-NS, или изотониче- 
ские кристаллоидные растворы. Руководство для 
0пРеделения дефицита жидкости и ее потребно- 
С1и для поддержания водного баланса приведено 
втабл. 130.3. Замещение дефицита жидкости сле- 
^  проводить в течение первых 2 или 3 ч опера
ции. Дефицит жидкости у детей обычно рассчиты-

Таблица 130.3
Интраоперационное замещ ение жидкости детям

вается как произведение количества часов, е  тече-
Ние к°торых ребенок ничего не получал внутрь, на 
Г^Рость введения жидкости. 50% необходимого 
Дличества жидкости вводят в течение первого часа 
2°° 25% этот  количества вводят в последующие
ч- Если на ранней стадии анестезии развивается 

°тензия или тахикардия, замещение дефицита 
|^ Дк°сти надо ускорить. Дефицит жидкости вос- 
^■Щяется изотоническими кристаллоидными рас-

Количество жилкости ” Macci тела
4 мл/кг/ч 1-10 кг
2 мл/кг/ч 10-20 кг
1 мл/кг/ч На 1 кг свыше 20 кг
Пример: ребенку с массой тела 22 кг требуете). (4 х 10) + 
+ (2 х 10) + (1 х 2) = 62 мл/ч.

Потерю интерстициальной жидкости замещают 
изотоническими солевыми растворами. При про
должительной операции, например, на брюшной 
или гр> 5ной полости, когда возможна большая по
терт жидкости вследствие испарения, а также из 
интерстициального пространства, жидкость обыч
но вводят внутривенно со скоростью 8-10 мл/кг/ч. 
Во время коротких операций, таких как герниора- 
фия, пилоромиотомия и др., жидкость вводят со 
скоростью 3-5 мл/ч для замещения ее потерь из 
интерстициального пространства. Даже при опера
ции на конечностях, когда потеря интерстициаль
ной жидкости минимальна, для ее замещения реко
мендуется вводить дополнительные 1-2 мл/кг/ч.

Кристаллоиды вводят в случае потери крови 
из расчета 3 мл кристг ллоида на 1 мл потерянной 
крови. Это количество можно уменьшить, если 
кровь замещают эритроцитной массой или цель
ной кровью из расчета 1 мл на 1 мл. Использова
ние альбумина или другого подходящего колло
ида, напр шер свежезамороженной плазмы в не
онатальной хирургии, также снижает количество 
кристаллоида для замещения потери крови. При 
необходимости трансфузии больших объемов во 
время поддержания наркоза кровь или кристалло
идные растворы следует подогревать во избежание 
гипотермии.

От адекватной инфузионной терапии во вре
мя операции зависят гемодинамический статус, 
функция почек, перфузия головного мозга, термо
регуляция и сердечно-сосудистая функция. При 
обширных операциях, вызывающих системную 
воспалительную реакцию, обычно утрачивается 
целость капиллярной системы и теряется интер
стициальная жидкость. Тканевый отек после опе
рации является результатом хирургическою стрес
са и возникает независимо от замещения внутри
сосудистого объема. Неспособность заместить по
терю интерстициальной жидкости и восстановить 
внутрисосудистый объем приводит к гипотензии, 
шоку, ацидемии, почечной недостаточности, еще



более уси /швает системную воспалительную реак
цию и уст губляет физиологические нарушения.

Восстановление после наркоза

Восстановление после наркоза вкиюнает выход из 
него и восстановление после операции и нарко
за. Выход из наркоза включает физиологическую 
реакцию на снижение глубины анестезии по мере 
возвращения сознания. В это время действие ане
стетиков снижается и увеличиваются реакция на 
стресс, физиологические и психологические реак
ции на болевой стимул, возбуждение и беспокой
ство. Осознанное восприятие боли может привести 
к физиологическим реакциям во время выхода из 
наркоза. Возобновляются нормальные физиологи
ческие функции, такие как самостоятельное дыха
ние и гемодинамические. Обычно у ребенка еше 
до того, как он покинет операционную, полностью 
восстанавливаются сознание, респираторные реф
лексы и дыхательные пути, действие мышечных 
релаксантов прекращается, он способен выпол
нять прост, ые команды. Если ребенка планируют 
направить в ОДИТ или по хирургическим сооб
ражениям решают продо шить ИВЛ в послеопера- 
ц] онном периоде, то его оставляют под действием 
анальгегиков и седативных препаратов. В идеале 
выход из наркоза должен гроисходить как можно 
быстрее, пока еще сохраняется действие аналгезии 
и транквилизаторов, и в это время должна восста
новиться пабота сердца и легких. Ингаляционные 
анестетики быстро удаляются из организма путем 
вентиляции, действие мышечных релаксантов мо
жет прекратиться, но действие наркотиков, бен- 
зодиазепинов и внутривенные снотворных может 
еще продолжаться.

Возможна совершенно достаточная общая ане
стезия с помощью короткодействующих наркоти
ков (рег шфентанит), короткодействующих мышеч
ных релаксантов (рокуроний) и ингаляционного 
наркоза Действие всех этих агентов прекращается 
в течение 5-10 мин. Но это не всегда хорошо, по
тому что аналгезия может оказаться недостаточной 
для преодоления послеоперационной боли и ребе
нок може г очнуться в незнакомой обстановке.

Во время выхода ребенка из наркоза нужно 
принять решение о том, следует ли остановить 
действие мышечных релаксантов. Эффект недепо
ляризующих релаксантов длительного действия 
(векурония и панкурония) можно блокировать не-

остигмином, ингибитором ацетилхолинэстер^И 
Часто вместе с ингибиторами ацетилхолинэст*Л 
зы вводят атропин или гликопирролат, чтобы пре. 
дотвратить брадикардию, к которой тетк особенно 
предрасположены. Если после операции ребеня 
слаб или у него угнетено дыхание, можно продлить 
нервно-мышочную блокаду.

Отделение лечения после наркоза 
(ОЛПН)

В ОЛПН ребенка наблюдают до полного восста
новления после наркоза. Родителям разрешается 
быть вместе с ребенком. Основными признакам 
восстановления являются возобновление самоскм 
тельного дыхания, насыщение артериальной крови 
кислородом свыше 95 % и гемодинамическая ста
бильность. Перед выпиской из ОЛНП пебенок дол
жен стать бодрым, реактивным и нормально ори
ентироваться в окружающей обстановке. Длите* 
ность пребывания в ОЛНП завислт от того, куда 
ребенка направят после выписки — в стациона^И 
отделение, ОДИТ, учреждение для восстановления 
после лечения или прямо домой. Выписка зависит 
от общего функционального состояния ребенка, не 
только физиологического, но и поведенческо^И 
также от адекватности аналгезии и контроляжо- 
слеоперационной рвоты и тошноты. Имеется не
сколько систем количественных показателей для 
определен™ состояния ребенка, достаточного для 
в .шиски из ОДИТ (табл. 130.4).

Таблица. 130-4
Балльная система оценки в о с с т а н о в л е н и й "

Балльная систем < к  ш м уир" > f'diete
Для ВЫ! • * j 
ДОЛЖНО бьЯЬ

>9бшч™Д
Активность — ятм иоллы ии или ЯП Iсоманде
Подвижность четырех конечностей 2____

Подвижность двух конечностей
Нет подвижности 0____

Дыхание
Глубокое дыхание, кашель, плач
Одышка или поверхностное дыхание i___ .

Апноэ
АД  ____
Б гределах 20 % от давления до наркоза 2_^—

В пределах 20-50 % от давления до наркога 1 _ J I

Выше 50 % максимального давления до нар
коза

0



Окончание табл. 130.4

Гшя южи
ВлЭОВЫЙ 2
рлрдный, покрыта пятнами, темный 1

|инюшныи 0
Сознание
Полное сознание, реагирует 2
■всыпается при стимуляции 1
фреагирует 0

Для выписка
.члльиая система восстановления Steward

f..
должно быть 

6 баллов
{Активность .
[целенаправленные движения конечностей 2
^Целенаправленные движения 1
Цродвижен 0
дознание
Бодрствует 2
Реагирует 1
Нрреагирует 0
Шхательные пути
Кашель или крик по команде 2
Рткрыты 1
Требуется поддержка 0

I А кти в н о с т

Целенаправ, 

I Нецеленапр;

Осложнения в ОЛНП
Угнетение дыхания. Долгий выход из наркоза 
нагнетение дыхания могут быть следствием дей
ствия опиатов или неадекватного торможения 
нервно-мышечных блокаторов. Боль может при
лети кзначтельной гиповентиляции, особенно 
после операции на грудной или брюшной полости. 
При гиповентиляции ингаляционные анестетики 
МеДленно выводятся из организма, что также за- 

Иживает выход из наркоза. Гипотеомия. особенно 
УРворожденны::, замедляет ибмен веществ и вы- 
ВеДение анестетиков и усчдивает нервно-мышеч- 
“ «'Локаду. Если дыхание сильно подавлено, воз-

_ оральное поддержание дыхательных путей.
Ри очень тяжелом подавлении дыхания показана 

В^чрахеальная интубация и ИВЛ.
Только в редких случаях, когда дыхание угнете- 
Деиствием наркотиков, их эффект снимают на

ж ином. Налоксон устраняет не только угнетение 
Тщания, но и аналгезию, и бывший сонным ребе- 

ll  ̂ Может стать взволнованным, возбужденным 
сильной боли и неконтролируемым. Устране- 

К  Действия наркотиков требует внимания врача,

поскольку необходимо контролировать поведенче
ский, гемодинамический и респираторный статус 
ребенка. Действие налоксона короче, чем у боль
шинства наркотических анальгетиков.

Ателектаз является другим респираторным 
осложнением, которое может проявиться в первые 
48 ч после наркоза. При ателектазе подозревают 
вдыхание инородного тела, но, скорее всего, он об
условлен секретом или слабыми дыхательными 
усилиями из-за боли. Микроателектаз может при
вести к послеоперационной инфекции. Другим по
слеоперационным осложнением может быть аспи- 
оационная пневмония.

Послеоперационный стридор наблюдается у 2 % 
детей. Использование безманжетной, нетравмиру
ющей, нераздражающей ЭТТ снижает частоту трав
матизма дыхательных путей. Использование труб
ки соответствующего размера и давления i аза ниже 
30 см вод. ст. также снижает риск их повреждения. 
Наличие стридора в анамнезе больного повыша
ет вероятность послеоперационных осложнений 
После удаления интубационной трубки стридор 
может быть настолько тяжелым, что становится 
необходимой повторная интубация. Ретракция 
или респираторный дистресс после операции вы
зывают подозрение на это осложнение, и стридор 
или свистящее дыхание подтверждают диагноз. 
Эффективным средством терапии являются аэро
золи, содержащие рацемический адреналин, но при 
их применении необходимо длительное наблюде
ние за больным из-за риска рецидива обструкции 
дыхател] ных путей. В случае стридора у грудных 
детей наблюдение требуется в течение ночи.

Гемодинамическая нестабильность нгблюдает- 
ся довольно редко. Для поддержания адекватного 
АД, периферической перфузии и диуреза может 
потребоваться инфузионная терапия. Необходи
мость избыточного о оъема замещающей жидкости 
(>30 мл/кг) для поддержания этих показателей 
в послеоперационном периоде указывает на шок 
и скрытое кровотечение; в таких случаях нужна 
консультация хирурга.

Делирий при выходе из наркоза отмечается 
меньше чем у З% детей, в основном ъ возрасте
3-9  лет. В первые часы после операции ребенок 
может стать крайне неспокойным воинственным, 
теряет ориентацию, кричит, плачет и не идет на 
контакт. Эти дети представляют опасность для са
мих себя. Такое явление чаще наблюдается, когда 
для премедикации или индукции наркоза наряду



с д руги м и  п реп аратам и  и сп ользую т барбитураты , 
а  д л я  подд ерж ан и я н ар к о за  п р и м ен я ю т  и н гал яц и 
он н ы е ан естети ки  и л и  кетам ин . Д езо р и ен тац и я  ч а 
сто  наблю дается п осле  наркоза, но  эксцентричное, 
д ел и р и о зн о е  поведение требует особого вни м ан и я, 
р еб ен к а  н у ж н о  га( сл а б и т ь  и  у сп о к о и ть . С ледует 
и ск л ю ч и ть  так и е  возм ож н ы е п ослеоп ерац и он н ы е 
ослож нения, к ак  ги п огли кем и я и  гипоксем ия. И н о 
гда  реб ен к у  д л я  усп о к о ен и я  н уж н о  дать  бен зод и а
зеп и н ы , но  он и  продлеваю  £ вр ем я  восстан овлен и я  
п осле н ар к о за  и  п о  окон чани и  и х  д ей стви я  возм ож 
н о  п овторен и е д ели ри я.

П о с л е о п е р а ц и о н н а я  т о ш н о т а  и р в о т а  
(П О Т Р ). П о сл е общ ей  ан естези и  4 0 - 5 0 %  детей  
и спы ты ваю т тош ноту  и  рвоту. П ри  п ри м ен ен и и  и н 
галяц и он н ого  н ар к о за  это  чи сло  в груп п е детей  в ы 
сокого  р и ск а  возрастает д о  80% . Т ош н ота  и рвота  
м отуг бы ть  сразу  п осле операции , через 1 -2  ч  и л и  
через н еско л ько  часов, и н и  м огут бы ть  следстви ем  
стресса и  хирурги ческой  травм ы  и л и  вы зы ваю щ его 
р в о т у  д ей стви я  ан естети к о в . Б о л ь  та к ж е  сл у ж и т  
сер ьезн о й  п р и ч и н о й  р во ты  и  тош ноты . К  со ж ал е
нию , о безб оли ваю щ и е н ар к о ти к и  то ж е вы зы ваю т 
то ш н о ту  и  рвоту . П р о вед ен и е  о п ер а ц и и  н ато щ ак  
н е  сн и ж ает частоты  П О Т р , н о  он а сн и ж ается  п ри  
ги д р а тац и и  и в в ед е н и и  глю козы . И сп о л ь зо в ан и е  
отли ч н ы х  от  н ар к о ти ко в  обезб олч ваю ш и х  средств 
(н ап ри м ер , ац ета м и н о ф е н а/п а р ац е там о л а  и л и  ке- 
торолг к а )  и р еги о н ар н о й  и л и  м естн о й  ан естези и  
сн и ж ает частоту  П О Т Р .

П О Т Р  п родлевает вр ем я  восстан овлен и я  после 
наркоза, требует значительного  вн и м ан и я м едицин
ского  п ерсон ала  и  и сп ользован и я  си льн ы х  проти- 
ворвотн ы х  средств (он дан сетрон  и  други е ан таго 
ни сты  серотонина). Д роп ери д ол  хорош о действует 
и  к ак  проф и лакти ч еское средство и  во  вр ем я  рвоты; 
м еток лоп рам и д  исп ользую т в кач естве п р о ф и л ак 
ти ч еск о го  средства . Д р о п ер и д о л  н ад о  применят*, 
с осторож ностью , та к  к ак  и ногда он  вы зы вает уд
л и н ен и е  и н тер вал а  Q - T и  ж елудочковую  аритм ию . 
О ндансетрон  я в л я е тс я  эф ф ек ти в н ы м  п р о ф и л ак ти 
ческ и м  и  лечеб н ы м  средством  п ри  П О Т Р  и  н а р я д "  
с д р у г ю 'и  ан таго н и стам и  сер о то н и н а  р ек о м ен д у 
ется  п ац и ен там  с  вы сок и м  р и ск о м  П О Т Р  (х и р у р 
ги ческое леч ен и е  к о с о гл а зи я ) д л я  п р о ф и л ак ти к и  
и прс кращ ения тош н оты  и  р воты  п осле операции .

В се и н г а л я ц и о н н ы е  ан е ст ети к и , к а к  и  за к и с ь  
азота, часто  п р и в о д я т  к  П О Т Р . С н и ж ен и е  ч а сто 
ты  то ш н о ты  и  р во ты  н аб л ю д ается  п р и  и н д у к ц и и  
и  п одд ерж ан и и  н ар к о за  пропоф олом .

Т ерм орегуляция и злокачественная гипер
тер м и я. Т е р м о р е г у л я ц и я  о с т а е т с я  нарушенной 
в течение н ескольки х  часов  п реб ы ван и я в О Л Н П  

Д л я  п о сл е о п е р а ц и о н н о го  с о с т о я н и я  характерно 
д рож ан и е и  ч увство  си льн ого  холода. Теплые оде
я л а  очен ь  у сп о к аи в аю т детей  и  м огут у м е н ы ш Л  
д р о ж ан и е . Г и п о тер м и я , о со б ен н о  у  новорожден
ны х, при вод и т к  гипотензии , брадикардии , ацидозу 
и  ап н оэ и  п родлевает д ей стви е н аркотиков и нерв
н о -м ы ш еч н ы х  б л о като р о в . Н ес м о т р я  на опасные 
э ф ф е к т ы  ги п о тер м и и , со гр е в ан и е  н уж н о  прово
ди ть  осторож но, чтобы  не вы звать  ож ога и кожной 
ги п ер те р м и и . Г и п е р т е р м и я  с тем п ературой  тела 
вы ш е 39 °С  я в л я е т с я  очен ь  серьезн ы м  симптомом 
в п ослеоперационном  периоде. Е сли  она развивай
с я  во  вр ем я  дей стви я  и н гал яц и о н н ы х  ан е с т е т и н Я  
о собенно  сукц и н и лхоли н а, то  с недует п о д о зр евай  
злокач ествен н ую  гипертерм ию .

Злокачест венная гиперт ерм ия  — это  острый 
с и н д р о м  с у с и л е н н ы м  о б м е н о м  вещ еств , инду
ц и р у ем ы й  и н гал я ц и о н н ы м и  ан естети кам и  и сук- 
ц и н и л х о л и н о м . О н  п о д о б ен  нейролептическому 
°чокачест венному синдрому. Злокачественная ги
п е р т е р м и я  м о ж ет  о стр о  н ач и н ат ьс я , молниенос
н о  п р о те к а ть  и б ы стр о  п р и в о д и ть  к  фатальному 
исходу. Э то  состоян и е , х о тя  и  р ед к о е  (приблизи
т е л ь н о  1:14 ООО ан е с т е зи й  у  д е те й ), всегда нуж
н о  и м еть  в виду . Э то  се м ей н ая  болезнь, поэтому 
с е м е й н ы й  ан а м н е з  сл у ч ае в  см ер ти  и л и  повыше
н и я  тем п ер ату р ы  т е л а  во  в р е м я  н ар к о за  должен 
н асторож и ть  анестезиолога. К ли н и ч ес  сое течение 
злокачественной  ги пертерм ии  характеризуется бы» 
стры м  п о вы ш ен и ем  тем п ер ату р ы  тела, ац и д о зо в  
ги п ер к ап н и е й  и  у в е л и ч е н и е м  вы ды хаем ого  С 0 2- 
Т ем п ература те л а  м ож ет достигать  3 8 ,5 -4 6  °С, под
н и м аясь  н а  1° каж ды е 5 м ин, возм ож н ы  мышеч1в  
ри ги д н о сть , м ета б о л и ч еск и й  ац и д о з  и гемодина 
м и ч еск и й  коллап с . С м ер ть  н асту п ает  в  результате 
ш о к а  и  с е р д е ч н о й  а р и т м и и  п р и  н ер еаги р у к ® еИ 
ф и б р и л л я ц и и  ж е л у д о ч к о в . Р а н ь ш е  летальность 
п р и  з л о к а ч е с т в е н н о й  г и п е р т е р м и и  превы ш ала 
7 0 % . А гр е сс и в н а я  т е р а п и я , вкп ю ч аю ш ая  непре 
р ы в н о е  вв ед е н и е  всех  и н га л я ц и о н н ы х  анестети 
ков, к о р р ек ц и ю  м етаб о л и ч еск о го  ац и д оза  и >4 ^  
м ен ен и е м ы ш еч н ого  р ел а к с ан т а  н а т р и я  дантролс 
на, п о зв о л и л а  сн и зи ть  л етал ьн о с ть  до 5 % и н 
Ч ан -р о лен  и н аб о р  всех  н ео б х о д и м ы х  реаге

д л я  л е ч е н и я  зл о к ач еств ен н о й  г и п е р т е р м и и
дол#'

1V ....... ...............Г- тиК¥в
н ы  б ы т ь  в л ю б о м  у ч р е ж д е н и и , где  п ракти  j  
д е тс к и й  н аркоз.



Генетические о сн о в ы  зл о к ач ест в ен н о й  ги п ер 
терм ии  неясны  и з -за  р азн о о б р а зи я  вы зы ваю щ и х  
ее агентов и  разного  ответа. Н о-видим ом у, он а ге- 
нетичесп"! гетерогенна, предрасполож енность  к  ней 
ассоциируемся с более чем  десятью  генам и. У  n p e i-  

К п о л о ж ен н о го  к  зл о к ач ест в ен н о й  ги п ер тер м и и  
■косенка бы ла вы явлен а м у тац и я  в  гене рец еп то
ра рианодина (качьциевьп : к ан ал  саркоплазг [атиче- 
ско<о ретикулума), сходны е м утац и и  и д ен ти ф и ц и 
рованы у 2 0 % лю дей  с этой  болезнью .

Злокачественная ги п ер те р м и я , п о -в и д и м о м у , 
^ Ь и в а е т с я  вслед ствие м ассивного за п у ск а  соч е
танного возбуж дения — сок ращ ен и я м ы ш ц, вы сво

бождения кальц и я  и з  сарколем  мы и  расп ростран з- 
ниярокращения путем  слож ного  биохим ического  

(процесса. С начала ак ти в и р у ется  ф о сф о л и п аз- А2, 
которая увеличивает сод ерж ан и е свободны х ж и р 
ных кислот в м и т о х о н д р и я х  и  с т и м у л и р у е т  в ы 
свобождение кальц и я . Д ли тельн ое, обуслов  пенное 
ишемией сокращ ение и ы ш ц  п р и во д и т  к  м и о л и зу  
о св о б о ж д ен и ем  м иоглобина, очень  вы сокой  а к 
тивности к реати н ф осф оки н азы  ( К Ф К )  в сы ворот
ке крови и почечной  недостаточности , втори чн ой  
к миоглобинурии. З л о к а ч е с т в е н н а я  ги п ер те р м и я  
обычно развивается в течение первы х  2 ч  ан естезии  
и редко наблю дается сп у стя  24 ч. 
г  Определенные я в л е н и я  служ ат клю чом  к  п о н и 
манию риска злокачественной  гипертерм ии . С пазм  
жевательной м ускулатуры  во  вр ем я  и н д у к ц и и  ан е
стезии с ее р и ги дн ы м  сж ати ем  и  несп особ н остью  
открыть рот м ож ет бы ть  предзна м енованием  б о 
лезни. Другим клю ч ом  сл у ж и т  о стр ая  м и о гл о б и 
нурия. У ребеш  а м ож ет не бы ть  у си л ен и я  обм ена 
ВеЩеств и п о вы ш ен и я  тем п е р ат у р ы  тел а , н о  п о 
явление темной м очи  и  вы сок ая  ак ти в н о сть  К Ф К  

^В > ви  указы ваю т н а  р и ск  индуц и рован н ого  м ио- 
^ Щ ш о м  повреж дения почечны х канальцев . П ри  
Я в л е н и и  тем ной  м очи  после дей стви я  анестети - 

Ков о б х о д и м о  и сслед ован и е н а н али ч и е злокаче- 
И * ° й  гипертерм ии. П овы ш ен и е кон ц ен трац и и  
■ г  ̂  и присутствие гем а в моче, п ри  том  что  в ней  
к  Утствуют эритроциты , ук азы ваю т н а  необходи- 

защиты п очек  с п ом ощ ью  м ан н и то л а  и  о т 
к р ы в а ю щ е г о  диуреза.
i f  ко то р ы е м и оп ати и  ассоц и и рую тся  с ри ском  
К щ  Чественн° й  ги п ер те р м и и ; к  н и м  о т н о с я т с я  

зт Чная д и строф и я Д ю ш енна, ф е н о ти п  Н унан , 

®3йа 6 ПТ° 3’ косоглази е ' сколи оз и  судороги  м ы ш ц 
^незе у  детей. Р азум н о  избегать  п р и м ен ен и я  
Нилхолина у  детей  с м иопатией .

Н ео б х о д и м а эк стр е н н ая  терап и я . С лед ует  п р е
к р ати ть  введен и е всех агентов, зап ускаю щ и х  зл о 
к а ч е с т в е н н у ю  ги п е р т е р м и ю , к а к  м о ж н о  с к о р е е  
вн у тр и вен н о  ввести  \а н тр о л ен  н атр и я  в начальн ой  
д о зе  2 ,5  м г /к г . В в о д и ть  п овторн о , п о к а  с о х р а н я 
ю тся  м ы ш еч н ая  ригидность, ац и д оз и  тахи карди я, 
в п л о т ь  д о  м а к с и м а л ь н о й  д о зы  10 м г /к г .  П о с л е  
у '" '-ранения эти х  си м п том ов  п ац и ен та  во  и зб еж а
н и е  р е ц и д и в а  н аб л ю д а ю т  в те ч е н и е  п о  к р а й н е й  
м ере 24 ч  п осле того, к ак  лаб ораторн ы е п оказатели  
вер н у тся  к  норм е.

Д л я  п р ед о тв р а щ ен и я  зл о к ач ест в ен н о й  ги п ер 
терм и и  у  пред расп олож ен н ы х к  ней  п ациентов  сле
д у ет  н е п р и м ен ять  зап у ск аю щ и е ее  агенты , к  к о 
то р ы м  отн осятся  и н гал я ц и о н н ы е  ан естети к и . Во 
м н о г и у  а н е с т е зи о л о ги ч е с к и х  о т д е л е н и я х  о б щ и й  
н ар к о з  в в о д я т  с пом ощ ью  ап п аратов , и з  к оторы х  
у д ал ен ы  все  сл ед ы  ан естези р у ю щ и х  п аров . В н у 
тр и в ен н ы й  н ар к о з и  заки сь  азота  безопасны . П ро
ф и л ак ти к а  дан троленом  н е реком ендуется, так  как  
болезн ь  бы стро  вы лечи вается , а  дан тролен  угнета
ет  ды хание и  вы зы вает  м ы ш ечную  слабость. П р о 
вер ка  н а  п ред расп олож ен н ость  к  зл окач ествен н ой  
ги п ер тер м и и  вк л ю ч ает  ген ети ч еск и й  ан а л и з  гена 
р ец еп то р а  ри ан од чн а, биопсию  м ы ш ц, и сслед ова
н и е  сократи м ости  м ы ш ц ы  in vitro ; м ож н о  провести  
оп ред елен и е м ы ш ечной  п родук ц и и  С 0 2 в  отве~ на 
вн утри м ы ш ечн ое введен и е коф еина.

П ослеоперационное апноэ. У  недонош енны х 
гр у д н ы х  д е те й  о с т а н о в к а  д ы х а н и я  ч а сто  п р о и с 
ходи т в первы е 2 4 - 4 8  ч  п осле  о п ер ац и и  и  наркоза; 
п р и  этом  м ож ет п р о и зо й ти  ц ен тральное и  обструк- 
т и в н о е  а п н о э  (с м е ш а н н о е  а п н о э ) . П р и м е н е н и е  
д еп рессан тов  д ы х ан и я  о сл о ж н яет  его  к о н тр о л ь  у  
новорож денны х. А пноэ — это  и звестн ы й  ответ  на 
стресс у  н оворож денны х, п р и  неадекватн ом  н ар к о 
зе  у  н и х  повы ш ается частота ап н оэ и  респ и ратор 
н ы х  ослож нений .

Р и ск  п ослеоп ерац и он н ого  ап н оэ у  недонош ен
н ы х  н оворож ден н ы х детей  обратн о  п роп орц и он а
л ен  и х  п ослеродовом у  возрасту  н а  вр ем я  операции. 
П осле 60-недельного  возраста он  сн и ж ается  до  м и 
ним ум а. Н аи б олее часто  остановка д ы хан и я  п рои с
ходит в первы е 12 ч  п осч е  операции , но  и звестн ы  
случаи  о стан овки  д ы х ан и я  у  н едонош енны х н ово
рож д ен н ы х  через 48 ч п осле операции . С лучаи  ап 
н оэ у  донош енны х грудны х детей  спорны  и четко  не 
доказаны . О б щ еп р и н ято  и збегать  общ ей  ан естезии  
у  д он ош ен н ы х  детей , н е  д о сти гш и х  4 4 -н ед ел ьн о 
го возраста, за  и склю чен и ем  экстрен н ы х  случаев.



Т ео ф и л л и н  сн и ж ает частоту  апноэ, н о  н е устраняет 
его  и  п о этом у  ш и р о ко  н е  п р и м ен яется . Н аи б о л ее  
б езоп асн о  кон тр о л и р о вать  нед он ош ен н ы х м лад ен 
ц ев  д о  60-н ед ельн ого  в о зр аста  и  до н о ш ен н ы х  н о 
ворож денны х д о  1 мес. по  к р ай н ей  м ере в течение 
24  ч п осле анестезии .

Оценка перед анестезией
Б о льш и н ству  ран ее зд оровы х  детей  треб уется  м и 
н и м ал ьн ая  оц ен ка перед операцией. А м ериканским  
о б щ е ств о м  ан е с т е зи о л о го в  р а з р а б о т а н а  си с те м а  
к л а сс и ф и к а ц и и  ф и зи к ал ь н о го  статуса, вклю чаю 
щ ая  п я ть  уровн ей , и  д о п о л н и тел ьн ая  к л асси ф и ка
ц и я  д л я  случаев эк стрен н ой  хи рурги и  (б о к с  130.3).

♦  Бокс 130.3. Классификация социального статуса, 
разработанная Американским 
обществом анестезиологов

Д л я  п ац и ен то в  к ласса  1 д остаточн о  короткого  
ан ам н еза , за м е ч а н и й  об  ал л е р ги ч ес к и х  р еа к ц и я х  
и  ф и зи к ал ь н о го  об сл ед о ван и я , ск о н ц ен т р и р о в ан 
н о го  н а  д ы х ате л ь н ы х  п у тях , л егк и х  и  сер д еч н о й  
ф у н к ц и и . Д л я  всех  детей  п р и  оц ен к е  р и ск а  ан есте
з и и  н у ж н о  им еть  сем ей н ы й  анам нез, к асаю щ и й ся 
реак ц и й  н а  анестетики , ал л ер ги и  н а  лекарствен н ы е 
препараты  и  н еож и дан н ой  см ерти  во  ирем я оп ера
ц и и  и л и  случаев ги п ертерм и и  п осле  операции , к о 
торы е м о гу т  у к азы в ать  н а  р и с к  зл о к ач еств ен н о й  
ги п ер те р м и и . Д е т я м , р а н е е  п ер е н ес ш и м  н ар к о з , 
следует зад ать  вопросы  отн оси тельн о  к аки х -л и б о  
о слож н ен и й  во  вр ем я  н ар к о за  п р и  о п ерац и и  В це
л о м  ан ам н ез д олж ен  бы ть сф о ку си р о ван  н а  в ы я с

н е н и е  р и ск а  во  врем я  н ар к о за  или  хирургического 
стресса , а  такж е н а  сер д еч н о -л его ч н ы х  б о л е э И  
и  н аруш ен и и  д ы хательн ы х  путей.

С ледует обратить  вни м ан и е н а недавние заболе
ван и я  верхних д ы хательн ы х  п утей  (З В Д П ). ЗВДП 
со п р о в о ж д ае тся  п о в ы ш ен и ем  тем пературы  тедз 
с л и зи с то -гн о й н ы м и  в ы д ел е н и я м и  и з носа, набу
хан и ем  склеры  и  у вели чен и ем  слизистого  с е к я Л  
П р о сто й  н асм о р к  обы чн о  не учиты вается. ЗВДП 
м ож ет п овы си ть  peai ти вн ость  ды хательны х 
сроком  д о  6  нед. к ак  у  п р акти ч ески  здоровы х детей, 
так  и  у  детей  с р еак ти вн о й  болезн ью  д ы х а т е л ы Л  
путей. З В Д П  так ж е  м ож ет п овы си ть  ри ск  ларинго- 
и  бронхоспазм а, вызыва! т  сн и ж ен и е мукоцилиар
ного к ли рен са , у вел и ч и вает  р и ск  ателектазами ги- 
п оксем и и  во  вр ем я  операции . О бы ч н о  рекомендм 
ется , если  м ож но, н е  п ровод и ть  общ ей  анестезии 
в течен и е 4 - 6  нед. п осле З В Д П . П ациентам  с хро
н и ч еск и м  си н у си то м  и л и  п о л и п ам и  в носу перед 
н ао к о зо м  н уж н ч  п олн остью  вы лечи ть  инфекцию.

У дегей  с  бронхиа яьной астм ой  наркиз и эндо- 
тр а х е а л ь н а я  и н т у б а ц и я  п о  п о в о д у  рутинное не
больш ой  о п ерац и и  м е т у т  вы звать  остры й фаталь
н ы й  бронхоспазм . О соб ом у р и ск у  осложнений по
сл е  н ар к о за  подверж ены  те  д ети  с астмой, которые 
1)  в п р ед ш ествую щ и е годы  б ы л и  го сп и та л и з^ И  
ван ы  по поводу  ее; 2 )  п о п ад ал и  в О Н П  в послед
н и е  6  мес.; 3 )  н аход и ли сь  в О Д И Т  и л и  4) получа
л и  п арен теральн о  корти костерои дн ы е препараты * 
Н у ж н о  устран и ть  свистящ ее чы хание, по крайней 
м ер е  за  н е с к о л ь к о  д н е й  д о  о п ер а ц и и , даже если 
п о н а д о б и т с я  у в е л и ч е н и е  д о зы  р - а г о н и с т о в  или 
введение корти костерои дов . Всем  детям , которы е 

в течение последнего  года п олучали  и ли  п о л у ч а я !  
леч ен и е п о  пов( >ду астм ы , перед  операцией н Ш а 
чаю т корти костерои ды . П ред н и зон  в доз»3 1 мг кГ 
за  12 и  24 ч  перед  о п ерац и ей  зн ачи тельн о  снижг* 
реакти вн ость  д ы хательн ы х  п утей  во  лремя опера 
ц и и  и  после нее. Т яж ел о е  сви стящ ее д ы х а н и е  слу 
ж и т п оказан и ем  д л я  отм ены  отдельны х операЮ® 
Е сл и  ребенку  вн е  больн и ц ы  н е  удастся устран  
св и стя щ ее  д ы х ан и е с п ом ощ ью  р -а г о н и с т о в , к°Р 
ти костерои д ов  и л и  дру ги х  препаратов  для леч 
а п  мы, то  его следует перед  о п е р а ц и е й  пом ес 
в б о л ьн и ц у  д л я  более агрессивного  л е ч е н и я .

Б ронхопульм она тьная д и ги т а зи я  такж е со 
зн ачи тельн ы й  р и ск  во  врем я  операции . То я* 
н о си т ся  к  м у к о в и с ц и д о зу  и  д р у ги м  хрониче 
бо л езн ям  легки х , п р и  которы х  н ел ь зя  быть 
ны м и, что  перед о п ерац и ей  ды хательн ая  сис

Класс 1. Здоровый пациент, отсутствие системных 
болезней.
Класс 2. Легкая системная болезнь без функцио
нальных ограничений (легкая хроническая почеч
ная недостаточность, железодефицитная анемия, 
легкая бронхиальная астма).
Клагс 3. Тяжелое системное заболевание с  ф унк
циональными ограничениями (гипертензия, плохо 
контролируемые бронхиальная астма или диабет, 
врожденная болезнь сердча ямуковисцидоз). 
Класс 4. Тяжелое системное заболевание с посто
янной угрозой для жизни (критически или остро 
больные пациенты с общим системным заболева
нием).
Класс 5. Умирающие пациенты, которые по прогно
зу не проживут 24 ч независимо от операции 
Дополнительная классификация1 > — экстрен
ная Jttpypi пЯ.



детей находится в м ак си м ал ьн о  возм ож н ом  хоро- 
К е м  с о ст о я н и и . Д о л ж н ы  бы ть и злеч ен ы  и н ф екции , 

I  и йе Должно бы ть св и стящ его  ды хания.

шейка дыхательных путей
Я  йрсольку вв ед ен и  в н ар к о з св язан о  с угнетением  
И ьн т ан н о й  вен ти л яц и и  и  р еф лексо в  ды хательны х 

путей, очень важ но зар ан ее  пред ви д еть  н ев о зм о ж 
ность вентиляции с пом ощ ью  ды хательн ого  м еш 
ка или эндотрахеальной интубации . А нестезиолог 
должен знать  о н а л и ч и и  у  р е б е н к а  в р о ж д е н н ы х  
пороков, в л и я ю щ и х  н а  д ы х а т е л ь н ы е  п у ти . О н и  

йвяю чаю т синдром ы  м и крогн ати и  и  м акроглосси и  
и аномалии грудной  области . Д о  о п ерац и и  н уж н о 

^И гностировать  врож денны е аном алии , связан ны е 
И Ы пром етацией  д ы х ате л ьн ы х  п утей , и  с о с то я 
ния, мешающие о тк р ы ван и ю  р т а  (б о л езн ь  височ- 

^^Ш йснечелю стного сустава) С ви стящ ее цыхание 
илГстридор в ан ам ь езе  м о гу т  у казать  н а  возм ож 
ные послеоперационны е о сл о ж н ен и я  в ды хатель- 
нАпутях и  н а  труд н ости  в процессе операции .
► Синдромы, влияющие на проходимость ды 
хательных путей:
• Айрезия хоан.
• Синдром висцером ега ш и  и  оф тальм оцеле .
• Мукополисахаридоз.

J '  Синдром П ьера Р обина. 
^И гаж н еч елю стн о -л и ц ево й  дизостоз.

'  Синдром Г о л ь д ен х ар а  (о к у л о а у р и к у л о в е р т е -  
^Ррйльная д и сп л ази я ).
^С индром  Д и  Д ж ордж и .
• Синдром А п ер а  ( в н у т р и у т р о б н а я  а н о м а л и я  

г  рудной клетки ).
^Р® ндродистрофия.
^С индром  Т ернера.
'  Синдром К орн ели и  де  Ланг*\

^Р ^н д ром  С м и т а -Л е м л и -О п и ц а .
^ ^ Р е н и л ь н ы й  ревм атои д ны й  артрит.

Перелом нижней челюсти.
• Ь.П̂ Х0Л1’ Д ы хательны х путей , г е м а и  иом а. 

^ ^ р т о з н а я  гидрпм а /тератом а.
■ Р и с о м и я  21 .

Ч^оли средостения
с опУхолями в переднем  средостении , таки- 
лим ф ома и л и  п ерви чн ая  м ед и асти н альн ая  

Щ Г 0ЛЬ- Угрожает серьезн ы й  р и ск  н аруш ен и я  ды - 
И Р ЛьНых путей , там п о н ад ы  се р д ц а  и  за к у п о р к и  

В ведение в об щ и й  н ар к о з  и  даж ^ сл аб ая  
могут бы стро  п ри вести  к  п олн ой  несосто

я т е л ь н о с т и  д ы х ате л ь н ы х  п у тей , н ев о зм о ж н о ст и  
в е н ти л яц и и  и  сердечно-сосудистом у  коллапсу . Т а- 
:сих б ольн ы х  часто  д о ставл яю т в п олукри ти ческом  
со сто ян и и  и  в первую  очередь н уж н о  д и агн ости ро
вать  и  л еч и ть  опухочь.

З н а ч и т е л ь н а я  к о м п р е с с и я  ж и зн е н н о  в а ж н ы х  
органов м ож ег п р о и зо й ти  при  к аж ущ ем ся слабы м  
синдром е. Т ахипноэ, ортопноэ, сви стящ ее ды хание, 
н ар у ш е н и я  сн а  и  н еж ел ан и е  п р и н я т ь  п о л о ж ен и е  
н и ч к о м  и л и  н а в зн и ч ь  я в л я ю т с я  в аж н ы м и  п о к а 
з а т е л я м и  в ы с о к о го  р и ск а . Е щ е б о л е е  с е р ь е зн ы 
м и  п о к аза тел ям и  я в л я ю т с я  там п о н ад а  п ер и кард а 

.  и  си н д ром  верхней  п олой  вены . В ы явлен и е п ри  К Т  
более  50% -ной  ко м п р есси и  д ы хательн ы х  п у тей  у  
к и л я  тр ах еи  сл у ж и т  п р о ти в о п о казан и ем  к  общ ей  
а н е с т е зи и , и  в о з м о ж н а  т о л ь к о  с л а б а я  с е д а ц и я . 
К а р т и н а  н а  Э х о К Г  и т и  К Т  та м п о н а д ы  п е р и к а р 
да, к о м п р есси и  п р ав о го  ж ел у д о ч к а  и л и  легоч ной  
ар т ер и и  у к азы в ае т  н а  о ч ен ь  вы со к и й  ри ск . Е сл и  
тр еб у ется  н аркоз, но  ок аж ется , что  у  реб ен ка н е
во зм о ж н а вен ти л яц и я , следует рассм отреть  вопрос 
об  и скусствен н ом  кровообращ ении . У  детей  с в ы 
сок и м  ри ск ом  д о  п о л у ч ен и я  данны х и сслед ован и я  
б и оп тата  тк ан и  м ож н о  нач ать  к ортикостероидную , 
радио- и  хим иотерапию .

Синдром Дауна
Д ети  с синдром ом  Д ау н а  отли ч аю тся  трудны м  по
ведением  и  особенно б о я тся  врачей. Н ал и ч и е  у  них  
сердечной  аном алии , м егалоглоссии  и  обструкц и и  
вер х н и х  д ы х ате л ьн ы х  п у тей  м о ж ет  п р ед ставл ять  
б о л ь ш и е  слож нос ги п р и  оп ер ац и и . У  н и х  о тс у т 
ств у ет  стаб и л ьн о ст ь  а т тан т о о се в о го  сустава, что 
о б у с л о в л ен о  ги п о п л а зи е й  зу б о в и д н о го  о тр о с тк а  
и  слабостью  соединения. Р астяж ен и е ш еи, которое 
о бы чн о  н еобходим о д л я  п одд ерж ан и я и  интуб ац и и  
д ы х ател ьн ы х  путей , у  м ал ен ьки х  детей  с си н д р о 
м ом  Д ау н а  может п ри вести  к  ц ерви кальн ом у  см е
щ ен и ю  и  тр авм е  сп и н н о го  м озга. Н ек о то р ы е  ан е
стези ологи  реком ендует перед ан естези ей  сделать 
п ред вари тельн о  рен тген ограм м у в боковой  п роек 
ц и и  р астяж ен и я  и  р асслаб  гения ш еи. Р у ти н н о  у  де
тей  с си н д ром ом  Д ау н а  осторож н о  стаб и лизи рую т 
ш ей н ы й  отдел  п озвон оч н и ка и  избегаю т расслабле
н и я  и  р астяж ен и я  шеи.

Сердечно-сосудистая система
В с в я з и  с п о д а в л я ю щ и м  э ф ф е к т о м  ан е с т е ти к о в  
и  п о в ы ш е н н ы м и  т р е б о в а н и я м и  во  в р е м я  о п е р а 
ц и и  сл ед у ет  з а р а н е е  п р ед в и д еть  в о зм о ж н ы е  н а-



р у ш е н и я  ф у н к ц и и  м и о к а р д а . Д е т я м  с б о л е зн ью  
се р д ц а  в ан а м н е зе  н у ж н о  д о  о п е р а ц и и  за п и с а т ь  
Э К Г  и  Э х о К Г  и п р о к о н су л ь т и р о в ат ь с я  с к ар д и о 
логом . Н а л и ч и е  вн у тр и сер д еч н о го  ш у н та  в л и я е т  
н а  о ксигенацию  во  вр ем я  операции . С ледует такж е 
предусм отреть  возм ож н ы е обструкц и он н ы е н ар у 
ш ен и я , та к и е  к ак  к л ап ан н ы й  стен сз, которы е м о- 
i y r  в о зн и к ать  в р езу ль тате  н есоответстви я  м еж ду 
обесп ечен и ем  ки сл о р о д о м  и  п отребн остью  в нем, 
обусловлен н ого  общ им  н арк озом  и  хирургическим  
стрессом . Е сл и  у  б о л ьн о го  в п р о ш л о м  б ы л и  э п и 
зод ы  сер д еч н о й  ар и тм и и , э то  н у ж н о  н еп р ем ен н о  
им еть  в виду, п о ск о л ьк у  и н гал яц и о н н ы е ан естети 
ки  способны  вы зы вать  аритм ию .

У  н о в о р о ж д е н н ы х  д е т е й  н а л и ч и е  о т к р ы т о го  
а р т е р и а л ь н о го  (б о т а л л о в а )  п р о то к а , н а р у ш е н и я  
ф у н к ц и и  м иокарда, отека  л егк и х  и л и  врож ден н ой  
б о л е з н и  с е р д ц а  м о ж е т  з н а ч и т е л ь н о  о с л о ж н и т ь  
снабж ение ки слородом  во  вр ем я  операции . У  этих  
детей  н ео б х о д и м а т о ч н ая  о ц ен к а  се р д е ч н ы х  ш у 
м ов. Л ю б ое сердечн о-сосуди стое  н ар у ш ен и е  у су 
гу б л яется  в п роцессе о п ерац и и  и  катастроф и чески  
о с л о ж н я е т  ее  п р о в е д е н и е  и  п о с л е о п е р а ц и о н н о е  
восстановление.

А н ем и ю  с л е д у е т  д и а г н о с т и р о в а т ь  и  п о  в о з 
м о ж н о сти  ско р р екти р о в ать  д о  оп ерац и и . Д л я  р у 
ти н н о й  сел ек ти вн о й  ан естези и  обы чн о  сч и тается  
доп усти м ы м  гем ато кр и т  вы ш е 30% . Е сл и  и м ею т
ся  п ри ч и н ы  о ж и д ать  зн ач и тел ьн о й  п о тер и  к р о ви  
в п р о ц е с с е  о п е р а ц и и  и л и  д л и т е л ь н о г о  п е р и о д а  
вы зд оровлен и я , ан ем и ю  следует ск орректи ровать  
д о  оп ер ац и и . В о тд ел е н и я х  н ео т л о ж н о й  п о м о щ и  
м о ж ет  п о тр е б о в а ть ся  п е р е л и в а н и е  к о м п о н е н то в  
крови . В отсутствие стресса более н и зк и й  гем ато
к р и т  п ер ен оси тся  детьм и , но, у ч и ты вая  серьезную  
угр о зу  недостаточного  сн аб ж ен и я  ки сл о р о д о м  во  
в р е м я  ан естези и  и  хи р у р ги ч еск о й  о п ерац и и , осо 
бен н о  есл и  с ж идается п о тер я  кр о ви , необходим о 
до о п ерац и и  п овы си ть  ко н ц ен трац и ю  гем оглобина 
до доп усти м ого  уровня.

С л е д у е т  о б с л ед о в ат ь  р е о е н к а  н а  н а л и ч и е  ко- 
а гу л о п а т и и . С к л о н н о с т ь  к  гем ато м ам , п р и м е н е 
н и е  асп и р и н а, к р о в о те ч е н и я  в сем ей н о м  ан а м н е
зе  — эти  воп росы  сл ед у ет  обсуди ть  до  о п ерац и и . 
Гем оррагическое кровотечен и е во в р е м я  оп ерац и и  
тр у д н о  к о н тр о л и р о в ат ь ; м асс и в н о е  п е р е л и в а н и е  
к р о ви  в  пери оп ерац и он н ом  п ери од е п ред ставляю т 
зн ачи тельн ы й  р и ск  болезн ен н ости  и летальности . 
Т р е б у е т с я  д о о п е р а ц и о н н а я  к о р р е к ц и я  к о а гу л о -  
п ати ч еск и х  расстрой ств . У  н ово р о ж д ен н ы х  детей

п р о ф и л а к т и ч е с к о е  вв ед е н и е  в и т а м и н а  К  и адек
ватн ая  к о агу л яц и я  яв л я ю т ся  обязательны м и  перед 
лю бой  зн ачи тельн ой  операцией . У  н о в о р о ж д е н »  
и  к р и ти ч еск и  бол ьн ы х  детей  д о  аж но  бы ть доста
точное коли ч ество  тром боц и тов  и, если  показано! 
д о л ж н ы  бы ть  ад екватн ы м и  таки е  показатели, как 
ф акто р ы  сверты ван и я крови , протром биновое вре
м я  и  А Ч Т В .

Неврологические и поведенческие 
проблемы
П р о в ед ен и е  б е зо п а сн о го  и  удовлетворительного 
н ар к о за  за в и си т  от  у р о в н я  взаи м од ей стви я  и по
н и м ан и я  ребенка. Р еб е н к а  н у ж н о  обследовать на 
н ал и ч и е  судорог, зн а ч и те л ьн ы х  неврологических 
расстройств , и зм ененного  у р о в н я  сознания, респи
р а т о р н ы х  н ар у ш е н и й , о б у с л о в л ен н ы х  болезнью 
н ер в н о й  систем ы , и  нервн о-м ы ш ечн ого  расстрой
ства. М етаб оли зм  п роти восудорож н ы х препаратов 
часто  м ен яется  во  вр ем я  и  п осле операции, что мо
ж ет  п ри вести  к  и зм ен ен и ю  и х  концентрации  в кро
ви. С оответствую щ ая п роти восудорож н ая терапия 
после оп ерац и и  важ н а д л я  предотвращ ения новых 
с у д о р о г . С е к р е ц и я  С М Ж  п о в ы ш а е т с я  во время 
о п ер ац и и  и  общ ей  ан естези и , ч то  особенно выра
ж ен о  у  п ац и ен то в  с п од озреваем ы м  повышением' 
В Ч Д  и  больны х с анастом озам и  в ж е л у д о ч к а х  серд
ц а  и  брю ш ной  полости . П роходим ость  и  функцию 
таки х  ш унтов следует о ц ен и ть  до  операции.

Б о лезн ь  и  н еобходим ость  оп ерац и и  или болез
н ен н ы х  м е д и ц и н с к и х  п р о ц ед у р  п с и х о л о г и ч е с к и  

травм и рую т детей  и  и х  родственников. Б е с п о к о й 

ст в о  р еб ен к а  я в л я е т с я  р езу л ь та то м  с о в о к у п н о г о  

д ей стви я  р азн ы х  м еханизм ов, связан ны х  с  п о т е р е й  

к он троля , страхом  перед  неизвестностью , неопре- 
делен н остью  и  отры вом  от родителей . Д ети также 
очень  восп ри и м ч и вы  к эм оц ион альн ы м  п е р е ж и в »  

н и я м  родителей  и  ухаж иваю щ их за  н и м и  лиц. Мно
гие дети , которы м  п ред стои т анестезия, м о г у т  ис 
п ы ты вать  сильное беспокойство и  страх. После one 
р ац и и  у  м ногих  детей  п о явл яю тся  о т р и ц а т е л ь Р И  

п о веден чески е р еакц и и , так и е  к ак  н е у м е н и е  при 
сп особи ться  к  окруж аю щ ей  среде, вклю чая nocr. t  
ян н о е  беспокойство , н ед ерж ан и е м очи, у с и л е й в  
п ер еж и в ан и я  и з-за  отры ва от  родителей, вспыШ ^ 
р азд р аж ен и я , п л ач  по  ночам , б о я зн ь  н е з н а к о м  

лю дей , врачей  и  больницы . П ри м ерн о  у  20 % Де 
та к о е  п о вед ен и е со х р а н я е тся  в  теч ен и е полу 
п о сл е  о п ер а ц и и . К р о м е  того , у  детей  нарУша 
ся  сон , что  ещ е больш е о сл о ж н яет  и х  поведе ч



i ф а к т о р ы  ри ска п ослеоперационного  и зм енения 
п о в е д е н и я  вк л ю ч а ю т ч у в с т в о  б е с п о к о й с т в а  и л и  
с и л ь н ы й  стресс п еред  о п ер а ц и ей  и  в о зб у ж д ен и е  
в о  в р е м я  вы хода и з  наркоза. И м еет зн ач ен и е и  вид  

К е р а ц и и .  Т ак , п о в е д е н и е  о ч ен ь  ч а ст о  м е н я е т с я  
после удаления м и н д али н  и  о п ерац и и  н а  м очепо- 

Ь в о м  тракте и  нам ного  реж е п осле п росты х  п ро 
ц е д у р ,  наприм ер ти м панотом ии . Д р у ги м  ф актором  
риска являю тсл п овторяю щ и еся  процедуры , таки е 
как наркоз п ри  л азер н о й  хирургии , хи рургическое 
л е ч е н и е  к осоглази я  и л и  п овторн ое о б сл ед о ван и е 
глаз, которые вл и яю т н а  п оведен и е н е  то л ь к о  д е
тей, ч о  и членов сем ьи.

Программа п р е д о п е р а ц и о н н о й  п с и х о л о г и ч е 
ской подготовки н а п р о тяж ен и и  м еся ц а  сн и ж ает  
частоту послеоперационны х и зм ен ен и й  поведения, 
« гс у тс тв и е  роди телей  во  вр ем я  вв ед ен и я  в н ар 
коз не сказы вается ч а  частоте эти х  и зм енений , но 
ее можно снизить  п рим енением  м и дазолам а внутрь  
(0,5 м г/кг) п осле оп ерац и и . П реи м ущ ество  м и д а
золама состоит в том , что  он  в ы зы вает  н е  то л ько  
►быструю (через 1 0 -2 0  м и н ) седацию , не и  ам незию  
(«течение 10 м ин).

Щуотовка перед операцией
Детей перед оп ерац и ей  н уж н о  очень  хорош о к о р 
мить, а х р о н и ч еск и  б о л ь н ы х , м о ж ет  б ы ть , д а ж е  
перекармливать. П осле о п ер а ц и и  у с к о р я е т с я  к а 
таболизм, и ди ети ч ески е н ар у ш ен и я  п осле  лю бой  
ррьезной операции  д олж н ы  бы ть  предусм отрены  
Я вствен н ы м  п и тан и ем  до операции .

Голодание перед операцией. А сп и р а ц и я  со- 
■ржимого ж елудка во  врем я  и л и  после оп ерац и и  
кРаине опасна, а  есл и  о н а  со ч етается  с болезн ью  
легких, то м ож ет б ы стр о  п р и в е сти  к  ф а тал ь н о м у  
концу. С ледствием  ас ти р ац и и  м огут бы ть  лар и н - 
Г0‘ и бронхоспазм с гип оксем и ей  и  ги п окси ческая  
ишемическая э н ц е ф а л о п а т и я . О н а  м о ж ет  та к ж е  
вызвать ателектаз во  в р е м я  оп ер ац и и  и л и  после- 
°перационное во сп ален и е легких. П еред введени- 

в наркоз край н е важ н о  убедиться, что  ж елудок
П̂Ст- Аспирация к и слоты  п р и  пустом  ж елудке м ало 
вероятна ги ^ ш а . С хем а п р о в ед ен и я  п р ед о п ер ац и о н н о го  
г°Лодания п редставлена в табл. 130.5.

П \ ? СВетленные с л а Дк и е  ж и д к о с т и  (п е д и а л и т ,
5 ) облегчают опорож нение ж елудка и  пом огаю т 

е»сать гипогликем ии; и х  м ож но давать  за  2 ч  до
Р с '■ лю бому ребенку. Б олее старш им  грудны м  

В о л ь н ы м  детям  за  4 ч  до оп ерац и и  лучш е давать 
Г  Ко Жидкость. Т вердую  п и щ у  н ел ь зя  давать, по

крайней м ере в течение 8  ч до операции. П оскольку  
оп ерац и я  обы чно н ам ечается н а  утро, д л я  простоты  
и  ясн о сти  и м еется общ ее руководство  — н е п ри н и 
м ать  н и какой  твердой  п и щ и  после полуночи . П ри  
м н о ги х  с о с т о я н и я х  ж е л у д о к  о п о р о ж н я е т с я  с з а 
держ кой , поэтом у п р и  стрессе, беспокойстве, трав
ме, тучности , атр ези и  ж ел ч н ы х  п утей  и л и  других 
п ри чи н ах  зам едленного  освобож дения ж елуд к а  м о
ж ет бы ть необходим о ботее  длительное голодание.

Таблица 130.5  
Схема предоперационного голодания1

Время $о операции йриеч чиугрь
2 ч Осветленная сладкая жидкие гь

4ч Грудное молоко

6ч Детское писание, фруктовые соки, желе

8ч Твердая пища

1 Это общая схема, она может меняться в разных больницах.

Полный желудок. И з-за  сер ьезн ы х  о сл о ж н е
н и й  в случае асп и рац и и  содерж им ого ж елудка н уж 
но п осле  вв ед ен и я  седати вн ы х средств к ак  м ож но 
скорее защ и ти ть  ды хательн ы е п ути  н а  случай , если  
ж елуд ок  окаж ется  полны м . П осле острой  травм ы  
и л и  хирургического  заб о л ев ан и я  о п орож н ен и е ж е
л у д к а  м ож ет зад ер ж аться  до  96 ч. В эти х  усл о в и ях  
введение в общ и й  н ар к о з и  эн дотрахеальн ая  и н ту 
б ац и я  п р о в е р я тс я  в  бы строй  последовательности .

П одготовка и м еет н аи важ н ей ш ее значение. Все 
оборудование д л я  и н туб ац и и  д олж н о  бы ть под р у 
кой: н аб ор  к ли н к о в  д л я  ларингоскопа, две р у к о ят
к и  лари н госк оп а (н а  сл> чай, если  одн а слом ается), 
Э Т Т  п одход ящ его  р азм е р а  и  д в е  тр у б ки , од н а  и з 
к оторы х больш его, а  д ругая  м еньш его  разм ера, чем  
соответствую щ ий  возрасту. Д о л ж н ы  бы ть доступ 
н ы  д в а  п р и сп о со б л ен и я  д л я  о тсо са  с д р ен аж н ы м  
катетером  больш ого объем а (катетер  Ja n k a u e r) , п о 
ск о л ьк у  рвота  м ож ет б ы ть  обильной . Ц ель  состоит 
во  введен и и  Э Э Т  через голосовы е св я зк и  с м акси 
м ал ьн о  во зм о ж н о й  скоростью  п осле  то р м о ж ен и я  
р е ф л е к с о в  д ы х а т е л ь н ы х  п у те й . П о с к о л ь к у  м ы 
ш еч н ая  р ел ак сац и я  су к ц и н и лхоли н ом  достигается 
з а  3 0 - 4 5  с, а  н ед о п о л яр и зу ю щ и е м и о р ел ак сан ты  
в ы зы ваю т ее ч ер ез  4 5 —90  с, рек о м ен д у ется  одно
врем енное введ ен и е сед ати вн ы х  п р еп ар ато в  и  р е 
лаксантов .

П р о вед ен и е и н д у к ц и и  ан естези и  и  и н ту б ац и и  
в б ы стр о й  п о сл ед о вател ьн о сти  с в яза н о  с ри ском , 
ч т е  есл и  н е у д а л о сь  и н ту б и р о в а т ь  д ы х ате л ь н ы е



п ути , р еб ен о к  б у д ет  п а р а л и зо в а н  б ез и х  защ и ты  
и  в е н ти л яц и я  ск а ж ет ся  о пасной  и л и  н евозм ож ной . 
П оэтом у  тако й  м етод  д олж н ы  и сп о л ьзо вать  сп ец и 
али сты , которы е оп ред елен н о  способны  п ровести  
бы струю  интубацию , и  его  н ел ьзя  п р и м ен ять  у  п а
ц иентов , к о то р ы м  р ан ьш е н е  у д авал о сь  п ровести  
эн дотрахеальн ую  ин туб ац и ю  через гортан ь  и л и  у  
к о то р ы х  и м еется  один  и з  м н оги х  си н д ром ов  (н а 
п р и м ер , очен ь  м а л е н ь к а я  в е о х н я я  ч ел ю сть), с в я 
зан н ы х  с трудностью  интубации .

П еред и н дукц и ей  ан естези и  и  и н ту б ац и и  в б ы 
строй  п оследовательн ости  р еб ен к у  н у ж н о  п ред ва
ри тел ьн о  д ать  поды ш ать чисты м  к и слород ом  в те 
чен и е  2 м и н , ч тобы  у  н его  б ы л  н еб о л ьш о й  сап ас 
к и с л о р о д а  н а  сл у ч ай  за тр у д н е н и й  с и н ту б ац и ей . 
Н е л ь зя  п р о в о д и ть  в с п о м о гат ел ь н о й  в е н т и л я ц и и  
ни  до, ни  п осле вв ед ен и я  препаратов , так  к ак  он а 
м о ж ет  у в е л и ч и ть  со д ер ж ан и е  во зд у х а  в ж е л у д к е  
и  зн ач и тел ьн о  п овы си ть  р и ск  рвоты , регурги тац и и  
и  аспирации .

С танд артная схем а п роведения и н туб ац и и  в бы 
строй  п о сл ед о вател ьн о сти  вк л ю ч ает  вв ед ен и е  3 — 
6 м г /к г  ти о п ен тал а  н ат р и я  и л и  1 ,5 -3 ,0  м г /к г  про- 
п о ф о л а  о д н о в р ем ен н о  с 0 , 9 - 1,2 м г /к г  р о к у р о н и я  
и л и  1,5 м г /к г  век у р о н и я . С р а зу  п о сл е  этого  в в о 
д я т  тр а н к в и л и за т о р  и  м и о р ел ак са н т  *л п о  м етод у  
С ел л и к а  отд авли ваю т н азад  п ерстн еви дн ы й  хрящ . 
Э то  см ещ ает х р ящ  к  п и щ еводу  и  об разуется  и ску с
ствен н ы й  сф и н к те р , п р еп я тст в у ю щ и й  р еф л ю к су  
содерж им ого п ищ евода и  ж елудка. П ерстневидны й  
х р я щ  у д ер ж и в аю т д о  тех  пор, п о к а  то ч н о  н е  у б е
д я т с я  в п р ав и л ьн о м  п о л о ж е н и и  эн д о тр ах еал ьн о й  
труб ки , что  у стан авл и вается  по  ее п ом утнению  и, 
п р и  всех обстоятельствах , по  п олож и тельн ом у  д ав 
лен и ю  вы ды хаем ого  С 0 2.

Информированнее согласие. Н а  п роведен и е 
н ар к о за  н уж н о  п олучи ть  согласи е роди телей  и  ре- 
б знка, такое ж е, к ак  и  п р и  други х  процедурах. Ес яи 
сам а п о  себе хи рурги ческ ая  о п ер ац и я  п ри н есет я в 
ную  п о л ьзу  ребенку, то  проведение лю бой  п роцеду
ры  под  н аркозом  п одвергает  р еб ен ка доп о л н и тел ь
н ом у  ри ск у  возд ей стви я  ан естетиков . О бсуж дение 
св язан н о го  с н арк озом  риска, возм ож но, и злиш не, 
к о гд а  р еч ь  и дет об  оп асн о й  о п ер ац и и  (н а  сердц е 
и л и  н ей рохи рурги ч еск ой ) и л и  когд а сам а проц ед у
р а  соверш енно  безоп асн а (М Р Т ) , и  единственны й  
ри ск  м ож ет бы ть св яза н  с общ ей  анестезией .

Н езн ач и те  пъный ри ск  н ар к о за  вклю чает голов
ную  боль , то ш н о ту  и  р во ту , тр а в м ы  зу б о в  и губ, 
за д е р ж ан н о е  п р о б у ж д е н и е , б о л ь  в го р л е  и  а с п и 

рац и ю . С е р ье зн ы й  р и с к  св я за н  с гипоксической 
иш ем ической  эн ц еф алоп ати ей , сердечной  аритми
ей  и  л етальн ы м  исходом  (к р ай н е  ред ко). У  здоро
вы х  детей  п ри  сел ек ти вн о й  хи рурги и  вероятность 
тяж ел ы х  ослож н ен и й  составляет 1:100 ООО. В более 
сл о ж н ы х  и  экстрен н ы х  си ту ац и ях  анестезия связа
на  со  зн ачи тельн о  более вы соким  риском .

Контроль боли после операции

О б езб оли ван и е и  введен и е транквилизаторов  сле
дует п родолж ать  п осле о п ерац и и  и л и  болезненных 
п р о ц ед у р  (см . гл. 131). Б о л ь  со х р ан яется  в тече
ние н ес к о л ь к и х  часов  и л и  н ес к о л ь к и х  дней в за
ви си м ости  о т  харак тера  и  м еста операции . Полное 
устран ен и е б о л и  невозм ож но. Р ассуж дения о воз
м ож ности  больн и чн ого  п ер со н ал а  и л и  врачей из
б а в и ть  реб ен к а  о т  б о л и  л о ж н ы  и  то л ь к о  вызову 
разочарован и е у  детей , роди телей  и  ухаж ивакн^И  
за  ребенком . Н о  все, к то  п р и н и м ает  участие в лече
ни и  ребенка, до л ж н ы  п ри лагать  все усилия, чтобы 
"р ед у п р ед и т :., о б л е гч и ть  и  п о л н о стью  у с т р а н и  
боль, страх  и  б есп окой ство  и  создать  м а к с и м а л »  
удобны е у сл о в и я  д л я  пациента.

В о с н о в е  к о н т р о л и р о в а н и я  б о л и  л еж и т при
м ен ен и е  к о м б и н а ц и и  н а р к о т и ч е с к и х  и  ненарко
т и ч ес к и х  о б е зб о л и в аю щ и х  аге н то в  и  понимание 
св я за н н ы х  с и х  п ри м ен ен и ем  п реим ущ еств  и ри
ска. Д л я  п о сл ео п ер ац и о н н о го  обезболиванияА с- 
п о л ь зу ю т  т щ а т е л ь н о  п о д о б р а н н ы е  к о м б и н ац и и  
Н П В С , и н ги би торов  ц и клоокси ген азы -2 , опиатов 
и м естного ооезболи ван и я. В аж ное значение имеет 
р егу л яр н ая  оценка.

А н ал^ези я , к о н тр о л и р у е тс я  сам и м  пациентом 
(к о н т р о л и р у е м а я  п ац и е н то м  ан а л ге зи я  — КПД), 
а  та к ж е  м ед сестр ам и  и  р о д и т ел я м и  (см . гл. 131)- 
К Ч А  обесп ечи вает н еп реры вн ое устранение вот 
и сам олечен и е (в  отли ч и е от периодического лече1 
н и я), а  такж е ко н тр о л ь  и  п одд ерж ку  в  условиях, не 
кон троли руем ы х пациентом . П ри  К П А  проводится

как  п о сто ян н ая  и н ф у зи я  н и зк и х  д о з  н а р к о т и к е  

так  и  д о п олн и тельн ое  струй н ое введение анальгп 
ти ков . В рач м ож ет оп ред елять  скорость  непрерь13"} 
ной  и н ф у зи и , ? такж е дозу, частоту  и  с к о р о с т ь  вве1 
д е н и я  доп о л н и тел ьн ы х  о безб оли ваю щ и х  среДсТВ' 
К П А  осн ован а н а  том , что  п ац и ен т сам  не смо#е* 
д о п у с т и т ь  и л и  н е  д о п у с т и т  п е р е д о з и р о в к и ,  

ск о л ьк у  охваты ваю щ ая его  сон ли вость  огРаН 
сам остоятельное введение препаратов. Н ельзя у 
уверен н ы м и , что  очень  м ален ьки е  д ети  су м е ю т  ^



пользовать «кн оп ку  боли»  (д л я  облегчен и я  боли), 
ноуже 5-летние д ети  вп олн е способны  к  К П А . Д л я  

I  более старш их детей  и  подростков  К П А  я в л я е тс я  
стандартным м етод ом  п осл ео п ер ац и о н н о го  леч е- 
няя боли.

Что касается ан алгези и , к о н троли руем ой  м еди- 
Г щцнскими сестрам и  и л и  р оди телям и , то  здесь  во з

можна передозировка со  всем и  ее о сл о ж н ен и ям и  
и увеличением побочны х эф ф екто в . С ли ш к ом  р ь я 
ная забота о  зд оровье реб ен ка  п ерсон ала  больн и ц ы  
или родителей м ож ет п ри вести  к  том у, что вы сокие 
дозы анальгетиков будут п родолж ать  вводить , к ог
да боль уж е п одавлен а , и  это  с в я за н о  с о сл о ж н е
ниями. Тем не м енее безоп асн ая  тер ап и я  основана 
на тщательном наб лю ден и и  и  м ониторинге, т а к  ж е 
как на грам отном  р еж и м е н еп реры вн ой  и н ф у зи и , 

^В риодах ее п р ек р ащ е н и я  и  частоте  и  коли ч естве  
^ В о л н и т е л ь н ы х  доз.

нарная анестезия
Регионарная ан естези я  — это  м ес гная ан естези я , 
блокада а н е с т е т и к а м и  п е р е д а ч и  а ф ф е р е н т н ы х  

Лервных им пульсов в Ц Н С . О н а вклю чает блокад у  
^ В [ф е р и ч е с к и х  н ер в о в  н ер в н ы х  сп л е тен и й  и л и  
^ ^ ш у р а л ь н у ю  и  субарахн ои дальн ую  (сп и н н о м о з

говую) проводниковую  блокаду. М естную  анесте
зию можно вы звать  одн ократн ой  и н ъ ек ц и ей  (оди н  
укол) или н еп реры вн ой  и н ф узи ей , к ак  это  обы чно 
Делают при эп и д уральн ой  и л и  (р еж е) п р и  субарах- 
ноидальной анестезии . М естную  и л и  регионарную  
анестезию при м ен яю т во  вр ем я  о п ер ац и и  д л я  сн и 
жения общей ан естези и  и  п ри м ен ен и я  ан естетиков  
и после операции с целью  к о н тр о л я  боли.

Во время оп ер ац и и  м ож ет бы ть  п о л езн а  м ест- 
Ная аналгезия, н е  п од авляю щ ая  сердечно-легочны е 
Функции. И н ъ ек ц и я  л и д о к аи н а  и л и  б у п и в ак аи н а  
в больную область обеспечивает об езб оли ван и е н а  
Неск°л1 11асов во  вр ем я  процедуры . И н ф и л ьтр а- 

I Чия раны и к раев  р а зр е за  сн и ж ает  б оль  в первы е 
,асы после операции . П о око н ч ан и и  о п ерац и и  хи- 
РУРг может ввести  д о п олн и тельн ую  д о зу  м естного 

^ В с т е т и к а .

•эпидуральная ан ал гези я  ш и роко  и сп ользуется  
ВпеДиатрии. Э п и д уральн ое п р о ст р ан с тю  располо- 
*а,° между твердой м озговой  оболочкой  и  надкост- 

Чей позвонков, через него п роходят все нервны е 
I  рещки. П о гр у ж ен и е эти х  к о р еш к о в  в  м естн ы й  

стетик торм озит проведение болевы х  им пульсов 
НпЦ О дна доза анестетика, введенного  в эпиду- 

Ное пространство, облегчает боль  н а  несколько

часов, а  н еп р ер ы вн ая  и н ф у зи я  п ри н оси т  облегче
н и е  н а  м ного  часов  и  даж е дней. В ведение в эпиду- 
ральн ую  область  оп и атов  обеспечивает аналгезию  
н а  12—24 ч  и  я в л я е т с я  си льн ы м  средством  обезбо
л и в а н и я  п осле операции .

Э п и д у р а л ь н а я  ан е ст ези я  в  о б л а ст и  п о я с н и ц ы  
обеспечивает обезболивание п р и  родах  и  операциях  
в об гасти  н и ж е грудной  клетки . Д л я  ан естезии  и  о- 
б^зб оли ван и я  у  детей  часто  при м ен яется  каудаль
н ая  эпидуральная ан естези я , п р и  которой  ан есте
ти к  в в о д ят  в крестцовую  щ ель, ди стальн ы й  конец 
спинного  м озга. О н а  обеспечивает анестезию  тазо 
вой  области  и  н ог и  обладает п реим ущ еством  п ри  
ортоп ед и ч ески х  и  у р ологи ческ и х  оп ерац и ях . Д л я  
о б езб о ли в ан и я  п о ' ле о п ер ац и и  н аи б олее  ш и р о ко  
используется эп и дуральн ая  анестезия непреры вной  
и н ф у зи е й  б у п и в ак аи н а , к о то р ы й  м о ж н о  в в о д и ть  
в см еси  с опиатом  (ф ен тан и лом  и л и  свободны м  от 
к он серван та м орф и н ом ). М ож но такж е проводить  
эп идуральную  К П А  с пом ощ ью  и н ф узи он н ого  н а
соса, если  пациент способен сам  по  м ере надобности  
вводи ть  струйно  дополнительную  дозу.

С ам ы е тяж елые о сл о ж н ен и я  ан естези и  с п и н 
н о го  м о зга  в к л ю ч а ю т р ас п р о с т р а н е н и е  б л о к ад ы  
н а  головн ой  м озг  с угн етен и ем  д ы х ан и я , п арали ч  
д ы х ател ьн ы х  м ы ш ц  и, в  сам ы х  к р ай н и х  случ аях , 
аналгезию  и  депрессию  ствола головного м озга. С а
м ы м и  част ы м \ о сл о ж н ен и ям и  Ч1 л яю тся  чувство  
н е к о т о р о г о  д и с к о м ф о р т а , п о д о б н о е  п а р е с т е зи и  
ощ ущ ен и е он ем ен и я  и  п окалы ван и я, зуд, которы й  
п р и  п ри м ен ен и и  о п и атов  м ож ет бы ть  си льн о  р а з 
д раж аю щ и м , и н о гд а  то ш н о та  и  рвота. И н ф е к ц и я  
и  эп и д у р а л ь н а я  гем ат о м а  б ы ваю т к р а й н е  ред ко . 
О пиаты , особенно  вводи м ы е под оболоч ку  (и н тра- 
текальн о), м огут угн етать  ды хание, п оэтом у  п р и  их  
исп ользован и и  необходим  послеоперационны й  м о
ниторинг, а  такж е часто требуется введение успока
иваю щ их зуд  и  п р оти ворвотн ы х  средств.

Седация

Д л я  седации  часто п ри м ен яю т те  ж е препараты , что 
и  д л я  и н д у к ц и и  общ ей  ан е стези и . С едац и ю  п р о 
в о д я т  в п р о м еж у т к е  м еж д у  п о л н ы м  б о д р ст в о в а 
н ием  и общ ей  ан естези ей  (см . бокс 130.2). У ход за  
детьм и, наход ящ и м и ся  под д ей стви ем  седативны х 
средств, требует бдительности , зн ан и я, к ак  и х  обе
зопасить , и  п ровед ен и я  л еч ен и я  по  тем  ж е схемам, 
что  и  в случае анестезии . Д л я  л еч ен и я  и л и  проведе
н и я  б езб олезн ен н ы х п роцедур  обы чно достаточно



тр ан кв и ли зато р о в  и л и  л егк и х  седати вн ы х  средств. 
В случ ае  б о л езн ен н ы х  п р о ц ед у р  н у ж н а  гл у б о к ая  
седац и я  с пом ощ ью  ком б и н ац и и  седати вн ы х  п р е
п аратов  и  ан атгезии .

Системный п одход  к седации детей:
1. В н и м ательн ое и зу ч ен и е ан ам н еза  д л я  в ы я сн е

н и я  п р о б л ем , к о то р ы е  м о гу т  в о зн и к н у т ь  п р и  
седации.

2. Т щ ательн ое ф и зи к ал ь н о е  обследование, сф о к у 
си рован н ое н а сердечно-респираторной  систем е 
и  д ы хательн ы х  путях .

3. С оответствую щ ее голодание.
4. И н ф о р м и р о в ан н о е согласие.
5. Д етско е  дозм пование п реп аратов  (м и л л и гр ам 

м ы  н а к и ло гр ам м  м ассы  тела).
6 . О борудование, соответствую щ ее м ассе те л а  р е 

бенка.
7. О тд ел ьн ы й  ч л ен  п ер со н ал а , н аб л ю д аю щ и й  за  

д ы х ан и ем  н ах о д я щ его с я  под  д е й ст в и ем  се д а 
ти вн ы х  средств р еб ен ка н а  сл у ч ай  во зн и к н о ве
н и я  проблем  в д ы хательн ы х  п у тях  (вы зв ан н ы х  
и л и  ран ее сущ ествовавш и х).

8 . Р еги стр ац и я  ж и зн ен н о  важ н ы х  п р и зн ако в  и  со 
сто ян и я  с у казан и ем  врем ени.

9. Р е зе р в н а я  си с те м а  д л я  о к а за н и я  н ео т л о ж н о й  
п о м о щ и , с п а с а т е л ь н а я  б р и га д а , к а т а л к а  д л я  
п еревозки  больны х.

10. П о л н о стью  осн ащ ен н о е  о б о р у д о ван и ем  п о м е
щ ение д л я  реан и м ац и и  и  персонал .

11. К ри тери и  вы хода ребенка иг состоян и я  седации  
и  его докум ентирование.
Х лоралги драт, п ен тобарби тал  и л и  б ен зо д и азе

п и н ы  обеспечиваю т достаточную  седацию  п р и  б ез
б олезн ен н ы х  процедурах . Т ем  н е м ен ее довольн о  
часто бы ваю т неудачи и  ослож нения, таки е  к ак  про
д о л ж и тельн ая  седац и я  (в  течение часов  и л и  ночи), 
атакси я , тош н ота  и  рвота, десатурация, и н огда тр е 
б уется  срочн ое вм еш ательство . Р и ск  о сл о ж н ен и й  
п о в ы ш а ет ся  п р и  со б л азн е  д о б ав и ть  н ар к о ти к и  и  
у глуби ть  седацию . Н аи б олее  бы стры й  п уть  обеспе
чи ть  безопасную  обратим ую  седацию  заклю ч ается  
в п р и м ен ен и и  си л ь н ы х  ан естези р у ю щ и х  агентов. 
А нестети ки  ультрак оротк ого  д е й ств и я  (н ап ри м ер , 
м ето гекси тал , р ем и ф е н тан и л , п р о п о ф о л , ти о п ен - 
т а л )  гарантирую т эф ф екти вн у ю  седацию  во  врем я 
процедуры , н о  сущ ествует вероятность, что  п о  н е
б реж ности  м ож н о  ввести  сл и ш к о м  больш ую  дозу 
и  и н д уц и ровать  общ ую  анестезию . Э ти  ан естетики  
вы зы ваю т быс] рую  и  обратим ую  седацию  н а  вр е
м я  процедуры , н о  с н и м и  всегда св яза н  р и ск  п ере

дози ровки , п оэтом у  их  следует п р и м ен ять  только! 
в  п р и су тств и и  ан естези о л о га  и л и  специально об
ученного  врача.

Связанные с анестезией летальность

С в я за н н а я  с ан естези ей  летал ьн о сть  снизилась до 
1:100 ООО, но  ю ны й  возраст  и  им ею щ иеся медицин
ск и е  п роблем ы  я в л я ю т с я  важ н ы м и  факторами Аи-1 
ска . У  грудн ы х детей  летальн ость , обусловленная 
н арк озом , со с та в л я ет  п р и б л и зи т ел ьн о  1:40 ООО, а 
р и ск  о слож н ен и й  — 4,3:1000. Т яж е ст ь  заболевания 
остается  ф ак то р о м  р и ска , х о тя  у  норм альны х здо
р о вы х  детей  р и ск  о сл о ж н ен и й  со ставл яет  0,4:1000. 
У  д е те й  с тя ж ел ы м и  си стем н ы м и  заболеваниями 
IV  и V  степ ен и  (п о  к л а сс и ф и к а ц и и  А мерикански 
го о бщ ества ан естези о л о го в ) это т  р и ск  составляет 
16,4:1000 и  у в е л и ч и в а етс я  п р и  п огы ш ен и и  тяже
сти  болезни .

Ч а с т о т а  о б у сл о в  пен н ой  ан е ст ези е й  остановки 
с е р д ц а  у  детей  с о с т а в л я е т  п р и м е р н о  1,4:10 ООО 
с л у ч а е в . В п р о ш л о м  о б ы ч н о й  п р и ч и н о й  оста
н о в к и  с е р д ц а  б ы л о  н а р у ш е н и е  д ы х а н и я  из-за 
п ер е д о зи р о в к и  ан естети к а , н о  в настоящ ее время 
п у л ь с о к с и м е т р и я  и  м о н и т о р и н г  концентрации 
ан е ст ети к а  и  вы д ы х аем о го  С 0 2 значительно  сни
з и л и  это т  ри ск . О ст ан о в к а  сер д ц а  в 83  % случаев 
п р о и с х о д и т  в о  в р е м я  и н д у к ц и и  и  поддержания 
ан е стези и , в  21 % сл у ч аев  — во  в р е м я  экстреннЛ  
х и р у р ги ч е с к о й  о п е р а ц и и . Д о  55 % в сех  случаев 
о ст ан о в к и  сер д ц а  в о  в р е м я  ан е ст ези и  приходит
с я  н а  д е те й  д о  1 года, приче.л  осо б ен н о  часто на 
детей , к о то р ы м  н е  и сп о л н и л с я  1 м ес. Н о  следует 
о т м ет и ть , ч т о  д а ж е  в э т о й  гр у п п е  повышенного 
р и с к а  в 33 % сл у ч аев  о ст ан о в к а  сердц а, с в я з а н »  
с н ар к о зо м , п р о и сх о д и т  у  зд о р о в ы х  ретей  и Детеи 
с л егк и м  си стем н ы м  за б о л ев ан и е м  и, к ак  прави 
ло , я в л я е т с я  сл е д с тв и е м  м ед и ц и н ск о й  ошибки, а 
н е  с о с т о я н и я  п ац и ен та . С ч и тается , ч то  остановка 
сер д ц а  во  в р е м я  о п ер а ц и и  п о д д ается  р е а н и м а у Д  
о д н а к о  л ет ал ь н о с ть  д етей  в та к и х  сл у ч аях  состав"! 
л я е т  26% .

Снижение риска при анестезии у АетеИ
Д л я  с н и ж е н а  р и ск а  у  детей  важ нейш ее значени 
им ею т всесторон н яя ф и зи ологи ческ ая  оценка, внй 
м ательное проведение анестезии  во  врем я опеР t  
и  тщ ательн ы й  м он и тори н г после операции. U 
и н ф орм ац и ей  м еж ду всем и  лицам и , УчаствУю1~~/у 
в л еч ен и и  и  уходе з а  ребенком , с в э д ш  к  мини У 1



Таблица 130.6
Контрол, «ска при анестезии

f Идентификация риска Снижение риска •контроль риски
jauiiem Лежащие в основе медицинские проблемы 

Врожденные аномалии 
Анатомические аномалии 
Предыдущие болезни 
Состояние при голодании перед опера
цией

Медицинские вмешательства 
Хирургические вмешательства 
Обеспечение состояния голодания 
перед операцией
Оптимизация физиологического со
стояния перед операцией

Знание
Соответствующее информиро
ванное согласие 
Осведомленность родителей 
и ребенка
Обучение родителей

Врач Клиническая компетентность 
Соответствующие образование и опыт

Наблюдение и обучение 
Образование 
Наличие оборудования

Мандатные комиссии 
Продолжение обучения 
Запас знаний
Готовность к редкому развитию 
событий
Качественный улучшенный мо
ниторинг

Практика Стандарты практики
Обмен информацией между хирургами,
неонатологами и анестезиологами

Госпитальная тактика и стратегия 
Общее качество программ лечения 
Умение общаться 
Ведение протоколов 
Объединенные конференции с не
онатологами, хирургами и анесте
зиологами по вопросам смертности 
и болезненностч

.Непрерывное качественное улуч
шение наблюдения

fiolzman R. 5. Morbidity and mortality in pediatric anesthesia. Pediatr Clin North Am 1994; 41: 240.

риск, связанный с анестезией , ан алгези ей  и  седаци- 
ей (табл. 130.6)

Литература
«Ь Е. Incidence of PONV not influenced by choice of air 

or nitrous oxide. Anesthesiology 2002; 28: 2-4. 
^mmeester N. J., Anand К  J., van Dijk M. et al. Hormo

nal and metabolic stress responses after major surgery 
in children aged 0-3 years: A double-blind, randomized 

•trial comparing the effects of continuous versus intermit
tent morphine. Br J Anaesth 2001; 87: 390-9- 

ote С-J- «Conscious sedation»: Time for this oxymoron to 
go away! J Pediatr 2001 139: 15-7.

К p-J-\ Nottc, man D. A . Karl H. W. et al. Adverse seda- 
uon events in pediatrics: A critical incident analysis of 
contributing factors. Pediatrics 2000; 105: 805-14.

°ianu В., Krane E J., Galloway K. S. et al- Pediatric acute 
Pain management Pediatr Clin North Am 2000; 47:

H j -
I  j"' F  General pediatric emergencies. Malignant hyper

thermia syndrome. Anesthesiol Clin North Am 2001; 19: 
H  36? - 82.

°Sj. H., Dalton H. J ,  Anderson B. D. et a) Prospec- 
■ . e evaluation of propofol anesthnsia m the peiiiatric 
I  lntensive care unit for elective oncology procedures in 
I  ^  ulatory and hospitalized children. Pediatrics ?000;
l o t  742' 7'

0Se S., Levendoglu-Tugal O., Giamelli J. et al. Intrave- 
f s anesthesia with propofol for painful procedures in

children with cancer. J Pediatr Hematol Oncol 2001 
23: 290-3.

Kain Z. N. Postoperative behavioral changes in children. 
ASA Newsl 2002; 66: 14-6.

Krauss B., Green S. M. Sedation and analgesia for procedures 
in children. N Engl J Med 2000; 342: 938-45.

Ltaprie L., Weiss A. H., Lacombe C. The pediatric sedation 
unit: A mechanism for pediatric sedation. Pediatrics 
1998; 102: 30-7.

Markakis D. A. Regional anestnes.a in pediatrics. Anesthe
siol Clin North Am 2000; 18: 355-81.

Maxwell L. G., Yaster M. Perioperative management issues 
in pediatric patients. Anesthesiol Cl.n North Am 2000; 
18: 601-32.

Melzer W., Dietze В Malignant hyperthermia and excita- 
tion-contraction coupling. Acta Physiol Scand 2001; 
171: 367- 78

Monitto C. L., Greenbe.g 4. S., Kost-Byerly S. et al. The safety 
and efficacy of parent/nurse-controlled analgesia in pa
tients less than six years of age. Anesth Analg 2000; 91: 
573 9.

Morray J. P., Geiduschek J  М., Ramamoorthy C. et al. An
esthesia-related cardiac arrest in children: Initial findings 
of the Pediatm- Perioperative Cardiac Arrest (РОСА) 
Registry. Anesthesiology 2000; 93: 6-14.

Polanev D„ Houck C„ Hnley G. et al. Sedation, risk, and 
safety Do we really have data at last? Pediatrics 2001, 
108: 1006-8.

Tobias J. D. Therapeutic applications of regional anesthesia 
in paediatric aged parents. Paediatr Anaesth 2002; 12: 
272-7.



TobiasJ. D., Martin L. D„ Wetzel R. C. Ketamine by continu
ous infusion for sedation in the peuiatric intensive care 
unit. C rit Care Med 1990; 18: 19-21.

UrwylerA., Deufel 'Г., McCarthy T. e t al. Guidelines for mo
lecular genetic detection of susceptibility to  malignant 
hypertherm ia Br J  Anaesth 2001; 86: 283-7.

Wellbor i L. G., Greenspun J. C. Anesthesia and apnea: Peri
operative considerations in the former preterm  infant. 
Pediatr Clin N orth Am 1994., 41: 181-98.

Yaster M. The dose response of fentanyl in neonatal anesthe
sia. Anesthesiology 1987; 66: 433-5.

Yaster М., Sola J. E., Prgoli W. Jr. e t al. The night after sur
gery: Postoperative management of the  pediatric ou t
patient — surgical and anesthetic aspects. Pediatr Clin 
North Am 1994; 41: 199-220.

Глава 131 
Обезболивание у детей
Бренда Бурш (Brenda Bursh),
Лонни К. Зельцер (Lonnie К. Zeltzer)

Развитие восприятия боли

Д а ж е  у  сам ы х  м а л е н ь к и х  н о в о р о ж д е н н ы х  д етей  
в ответ  н а  н еп р и я гн ы е  сти м у л ы  п о яв л яю т ся  п р и 
зн аки  ■‘тресса и  ф и зи ч еско й  боли. Во II  трим естре 
аф ф ерен тн ы е н ервн ы е пути  п ери ф ери ческой  н ерв
н о й  систем ы  человека и  спи н н ом  м озге связы ваю т
с я  ч ер ез  п е р и ф е р и ч е с к и  у ч а ст к и  и  ростр ал ьн у ю  
п р о ек ц и ю  с та л ам у со м  и  к о р о й  го л о вн о го  м озга . 
Н оворож денны х м ож но  считать даж е сверхчувстви
тельн ы м и  к  болевы м  стим улам , поскольку  реф лекс 
сги б ан и я  у  н и х  п р о яв л яе тс я  в ответ н а  более сл а
бы й  стим ул, чем  у  взрослы х. Б олезн ен н ы й  сти м ул  у  
н оворож денны х ж и вотн ы х  вы зы вает более п родол
ж и тельн ое возбуж дение нейронов спи н н ого  мозга, 
чем  j  более взрослы х. Н ей рон ы  дорсальн ого  рога 
спи н н ого  м озга  п олучаю т си гн ал  с б ольш ей  части  
п оверхн ости  тела, которы й  у си л и в ает ся  ч у в стви 
тел ьн ы м и  участкам и  кож и. М ехан и зм ы  торм ож е- 
н и л  б о л и  р азви ваю тся  отн оси тельн о  позднее. С о 
общ алось, что  исход  л еч ен и я  новорож денны х у л у ч 
ш ается после и н тен си вн ой  терапии , . о п р ав л ен н о й  
н а  подавление в о сп р и яти я  боли. Д ругое и сследова
н и е  в то й  ж е области  позв  ш яет предполож ить, что 
чем  м ладш е ребенок, тем  сильнее о ь  восприним ает 
б оль  во врем я процедур. С тарш ие д ети  стараю тся 
к ак  м ож но м еньш е показы вать  свои м  поведение м,

что  и м  больно, поэтом у, если  возм ож но, не стоит J 
п олагаться н а их  инф орм ацию .

К р атк о вр ем ен н о е  и сп о л ь зо в а н и е  опиатов при 
И В Л  н о в о р о ж д е н н ы х  в ы зы в а ет  п олож ительны ! I  
эф ф е к т  п р и  гем оди н ам и ч еской  стабильности. Но 
н еад екв атн ы й  н ар к о з  во  вр ем я  оперирования но
ворож денны х вы зы вает сли ш к ом  больш ой выброс 1  
го р м о н о в  стресса , к о то р ы е п р и в о д я т  к  усилении 1  
катаб оли зм а, п одавлен и ю  и м м ун н ой  си  ггемы, ге
м од и н ам и ч еск о й  н естаб и л ьн о сти  и  заметны м  из
м ен ен и ям  В Ч Д .

Б ез  облегчен и я  б оль  у  м ален ьки х  детей может 
при вести  к  дли тельн ы м  последствиям . Более стар
ш ие м алы ш и, которы м  проведено обрезание, испы
ты вал и  более сильную  боль во  врем я  прививок без 
о б езб о ли в ан и я , чем  и х  р о в е сн и к и  без обрезания. 
И ссл ед о в ан и я  в О Н И Т  п ок азали  повы ш ение чув
ств и те л ьн о с ти  п я т к и  н о во р о ж д ен н ы х  младенцев, 
у  которы х н еоднократно  брали  к ровь  и з  нее, при
чем  об ласть  п о вы ш ен н ой  чувствительности  была 
б о л ьш е той , и з  к о то р о й  б р ал и  к ровь . Э та  работа I 
поддерж ивает дан н ы е о  том , что  боль, исп ы тан н ом  
в ран н ем  возрасте, повы ш ает чувствительность раз
ви ваю щ ей ся сен сорн ой  нервн ой  системы . У детей 
в возрасте 3 - 4  л е т  отм еч ается  взаи м освязь  между 
д л и тел ьн о стью  п р еб ы ван и я  в О Н И Т  и  жалобами 
н а  боль. С читается, что  чем  дольш е новорожденнь% J  
н аход ятся  в О Н И Т , тем  больш ем у количеству ин
вази вн ы х  процедур он и  подвергаю тся.

Клиническая оценка боли

Б о л ь  — это  и  сен сорн ое , и  эм о ц и о н ал ьн о е  испы
тание. П р и  н али ч и и  боли  лучш е всего оценить ее, | 
п рям о  сп раш и вая  реб ен ка о  характере, месте, каче
стве, длительности , частоте и  интенсивности  боли. 
Н екоторы е дети  н е  ж алую тся  н а  боль, потому что 
б оятся  говорить с врачами, огорчать и л и  б е с п о к о и т ь  

других, страш атся  уколов , если  вы яснится, что они 
больны , и  н е  хотят  возвращ аться в  больницу- В слУ 
ч ае новорож денны х и  неговорящ их детей  родителИ’ 
педиатры , м ед и ци н ски е сестры  и  други е ухажива 
ю щ ие л и ц а  вы н уж ден ы  п о сто ян н о  вы яснять, чем 
вы зван  несчастны й  вид  реб ен ка — болью , страх0*1, 
голодом  и л и  други м и  ощ ущ ен и ям и  и л и  эмоциями- 
О п ы т врачей  в усп окоен и и  ребенка (в зять  н? Р " 
п окорм и ть) и  ан альгети ки  м огут пом оч! п р о я с н  

ситуацию .
П оведение и  ф и зи о л о ги ч еск и е  признаки  яв 

ю тс я  п о л езн ы м и  п о к а за те л я м и , н о  м огут вв
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взаблужДен и е- Н ач и н аю щ и й  х о д и ть  р еб ен о к  во  
время обследования уш ей м ож ет кри чать  и  гри м ас
ничать не столько  о т  боли , ск о л ько  от  страха. И  н а 
оборот, дети с неадекватно облегчаемой п остоянной  
болью, например, при  раке, серп ови д н оклеточн ой  
анемии, после травм ы  и л и  о п ерац и и  м огут о тстр а
няться от окруж аю щ их и  казаться  о чень сп ок ой н ы 
ми, что приводит окруж аю щ их к  л о ж н ом у  за к л ю 
чению, что детям  хорош о и  у  н и х  ничего  н е болит. 
В такой ситуации  п о вы ш ен и е д о зы  ан ал ьгети к о в  
может привести к  том у, что  реб ен ок  стан ет ещ е б о 
лее, а не м енее и н те р ак ти в н ы м  и возб уж д ен н ы м . 
Аналогично новорож денны е и  м ален ьки е дети  в о т 
вет на боль м огут закр ы в ать  глаза, м орщ и ть  брови  
и сжимать кулачки . П р и  ад екватн ой  ан ал гези и  он и  
часто открывают гл аза  и  начинаю т и н тересоваться  
окружающим. Р ебен ок , и сп ы ты ваю щ и й  си л ьн у ю  
хроническую боль, м ож ет играть  «норм ально», что 
бы отвлечься от боли. Т акое сд ерж анное поведение 
может быть н еп р ави л ьн о  и сто л ко ван о  к ак  св и д е
тельство того, что  ребенок, когда он  не отвлекается  
на игру, «ф альсиф ицирует»  боль.

Исследователи разраб отали  ш калы  оцен ки  ф и 
зической боли д л я  грудны х и  м аленьких  детей, в ко
торых упор делается н а  вы раж ение л и ц а  пациента, 
плач и д в и ж ен и я  тел а . О ц е н к а  в ы р а ж е н и я  л и ц а  
представляется н аи б о л ее  п олезн ой  и  сп е ц и ф и ч е
ской в случае н оворож денны х детей. П р и зн аки  ве
гетативной н ер в н о й  си стем ы  м огут у к азы в ать  н а  
боль, но они н есп ец и ф и ч н ы  и  м огут бы ть  о тр аж е
нием других процессов, таки х  к ак  вы сок ая  тем п е
ратура тела, ги п оксем и я, сердечная и ли  почечная 
дисфункция.

Дети 3 -7  л е т  ст а н о в я тс я  очень разго в о р ч и вы - 
Ми’ когда описы ваю т интенсивность , л о кал и зац и ю  
и качество боли . И н о гд а  о н и  п р и п и сы в аю т б оль  
С0СеДнему м есту; так , в это м  во зр а ст е  б о л ь  в бе- 
4>е часто описы ваю т к ак  б оль  в ноге и л и  колене. 
^Работаны сп особы  о ц ен к и  б о л и  у  детей  этого  

80зРас’га с и спользованием  рисунков, и зображ ений  
и цветных к ар ти н о к  с разн ой  интенсивностью  

ета (табл. 131 .1). Д ет и  8  л е т  и  ст ар ш е о б ы ч н о  
0 описы ваю т свое со сто ян и е с пом ощ ью  сис- 

^  визуальной о ц ен ки  боли . В С Ш А  сейчас требу- 
в,  РегУлярная р еги стр ац и я  оц ен ки  боли  у  детей  
^ ь н и ц а х , О Н П  и  п оли кли н и ках .

пРеДеление б о л и  у  детей  с врож ден н ы м и  на- 
ениями о стается  сл о ж н о й  задачей, и  разраб а- 

Тся методы и  подходы  д л я  ее оценки . О чень 
0 п оним ать  в ы р а ж е н и е  б о л и  и  и м е т ь  о п ы т

раб оты  с этой  п о п у л яц и ей  детей , потом у что  при  
врож денны х н аруш ен и ях  их  поведение м ож ет бы ть 
н еп р а в и л ь н о  и ст о л к о в а н о  к ак  м ен ьш ая  ч у в ст в и 
тел ьн о сть  к  боли . Д ети  с си н д ром ом  Д ау н а  м огут 
вы раж ать  боль  не так  я в н о  и  более зам едленно , чем  
обы чны е дети. О ц ен к а  боли  у  детей  с аутизм ом  р аз
л и ч н о й  степ ен и  такж е затруднена, потом у  что  они  
м огут обладать  к а к  повы ш ен н ой , та к  и  п о н и ж е н 
н ой  ч у в ств и те л ь н о стью  к р азл и ч н ы м  сен сорн ы м  
сти м улам  и  их  способность  к  кон такту  м ож ет бы ть 
ограничена.

Нефармакологические способы 
контроля боли

И м еется  м н ож ество  н еф ар м ак о ло ги ч ески х  сп осо 
б ов  облегчи ть  боль, страх  и л и  беспокойство . Э ти  
способы  аб солю тно  безопасны  и  хорош о дей ству 
ю т. И с с л е д о в а н и я  х р о н и ч еск о й  го л о в н о й  б о л и  у 
детей  свидетельствую т о больш ей  эф ф екти вн о сти  
м етод ов  л еч ен и я , о сн о в ан н ы х  н а  зн а н и и  п о вед е
н и я , чем  ф ар м ако л о ги ч ески х  м етодов. М н оги е из 
этих  м етодов п олезн ы  и  потом у, что  дети  сам и  м о
гут п р и м ен ять  их  в новы х  у сл о в и ях  и  им  и дет н а  
п о л ьзу  возрастаю щ ее ч у в ство  у м ен и я  сп р а в л я ть 
с я  с соб ствен н ы м и  сим птом ам и . Р еб ен о к  с раком , 
к оторы й  н ау ч и л ся  сам огипнозу , чтобы  ум еньш ить 
б о л ь  о т  л ю м б а л ь н о й  п у н к ц и и , м о ж ет  у с п е ш н о  
п р и м е н и т ь  с в о й  у м е н и е  и  в  д р у ги х  ст р е с с о в ы х  
си ту ац и ях . В к л и н и к е  сл ед у ет  у д е л я ть  в н и м ан и е 
о к р у ж аю щ ей  обстан овке, о п ти м ал ьн о м у  п о л о ж е
н и ю  ребенка, ф и зи ч еско м у  ком ф орту , его  вы бору 
сп о со б а  к о н тр о л я  б о л и , а  та к ж е  уд о б ству  и  к о м 
ф о р ту  р о д ств ен н и к о в  ребенка. Н ек о то р ы м  д етям  
то л ь к о  н еф арм ак ологи ч ески е  м етоды  м огут н е  по
мочь, и  он и  не долж н ы  служ и ть  п ри чи н ой  о тк аза  от 
п р и м ен ен и я  соответствую щ их анальгетиков .

Д ет я м  (и  член ам  их сем ьи ) н у ж н о  постепенно 
и  в зави си м о сти  от си туац и и  давать  информацию  о 
том , чего м ож но ож и д ать  в и х  кли н и ч еском  состоя
нии , каки е  процедуры  и м  п редстоят и  каки е м етоды  
л еч ен и я  будут п р и м ен яться . К л и н и ц и сты  долж ны  
подклю чать  детей  и  их  родствен н и ков  к  п ри н яти ю  
р еш ен и й  о  м етодах  к о н тр о л я  боли , чтобы  он и  уб е
дились, что  вы б ран н ы й  м етод яв л я е тс я  н аилучш им  
в д ан н ой  си туац и и , и  строго  следовали  п ротоколу  
лечения.

М ето д ы  рел аксац и и  в ы зы в а ю т  р а с с л а б л е н и е  
м ы ш ц  и  сн и ж аю т беспокойство , которое часто  со 
п утствует боли  и  у си ли вает  ее. М етоды  р елаксац и и
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Таблица 13ц
М ето д ы  о ц ен к и  б о л и

Наименование Мег од Возрг'ч Преимуще \тл Ограничения^
Визуальная аналоговая 
шкала (ВАШ)

На вертикальной полоске 
длиной 10 с:л ребенок по
мечает точку между «нет 
боли» (или нейтральное 
лицо) и «сильнее боли не 
представить» (или печаль
ное лицо)

8 лет и старше Хорошие психоме
трические свойств;, 
«золотой стандарт

Не годится для младших*] 
детей и детей с врожден* 
ными ограничениями

Шкала лиц (например, 
шкалы Вонга-Бейкера, 
Оучера, Биери, Мак-Грата)

Ребенок сравнивав! свою 
боль с рядом нарисован
ных лиц или фотографий 
детей

4 года и старше Можно итользовагь 
для более маленьких 
детей, чем ВАШ

Ответ зависит от выбора 
лица «нет боли» (ней 
тральное или улыбающе
еся лицо)

Цветные или другие ана
логовые шкалы

Горизонта 1ьная или верти
кальная линейка, на кото
рой увеличение интенсив
ности кратного цвета озна
чает более счльную боль; 
лестница боли, термометр 
боли,блоки

4 года и старше Можно использовать 
для более младг.ях 
детей, чем ВАШ; у 
более старших детей 
можно объединять 
с ВАШ

Не может использоваться 
для начинающих ходить 
или детей с врожденным̂  
ограничениями

Поведенческие или комби
нированные поведенчесга.е 
и психологические шкалы 
(например, CHEOPS.
OPS, FACS, NIPS)1

Балльная оценка наблю
даемого поведения (на
пример, выражение лица, 
движение конечностей) ± 
частота пульса и АД

Одни годя ся для 
любого возраста, 
другие для отдель
ных возрастных 
групп, включая 
недоношенных мла
денцев

Можно применять у 
грудных и неговоря
щих детей

Неспецифические; слиш
ком пугают начинающих 
ходить и дошкольников 
недооценивают посто
янную боль. Некоторые 
измерения удобны, другие 
требуют видеозаписи 
и сложных процедур. Из
менения могут происхо
дить независимо от боли_

Лвтономньк измерения 
(напр (мер, частота пульса, 
АД, спектр колебаний ча
стоты пульса)

Оцен тают я изменения 
частоты пульса, АД, вари
абельность пульса (напри
мер, тонус блуждающего 
нерва)

Любой возраст Применяется для лю 
боге возраста 
Исгюльзуетсг у паци
ентов, находящихся 
наИВЛ

Неспецифичен; измене
ния могут про"сходить 
независимо от боли

Гормонально-метаболиче- 
ски  ̂измерения

Определение гормонов 
в образцах крови или слю
ны (например, кортизола, 
адреналина)

Любой возраст Применяется в лю
бом возрасте

Неспецифичен; измене
ния могут происходить 
независимо от боли; не 
удобен; не дает информа- 
ции в реальном времени̂

1 CHEOPS — шкала болл детской больницы в Восточном Онтарио; OPS — объективная шкала боли; FACS — кодовая систем* 
выражения лиц новорожденны], NIPS — шкала боли для новорожденных детей.

дош кольн и ков  и  более старш их детей , к ак  правило, 
вклю чаю т к о н тр о л ь  д ы х ан и я  и  п осл ед о вател ьн о е  
м ы ш ечное расслабление.

О т влечет е  пом огает детям  лю бого  возраста п е
реклю чи ть  вн и м ан и е г  боли  н а  какую -ли б о  ак ти в 
н ость. С б ы ч н о  д л я  о тв л е ч е н и я  в н и м ан и я  сл у ж ат  
п у ск ан и е  м ы л ьн ы х  п узы рей , м у зы к а , ви д еои гры , 
телеви зор , телеф он , беседы , ш ко л а  и  разны е игры .

Л ечение гипнозом  п о м о гает  д е тям  во о б р ази ть , 
ч т о  все  хорош о, б езоп асн о , за о ав н о  и  и н тересн о . 
Т ак ая  тер ап и я  пог ю щ ает вн и м ан и е детей , и зм ен я 
ет  и х  чувствен н ое  восп ри яти е , сн и ж ае т  боль, м е

н я е т  отн ош ен и е к  ней , и ск аж ает  представление о 
врем ени , пом огает отв леч ься  от  б о л и  и  повыШ3̂  
чувство  уверен н ости  и  сам окон троля . Этот спос 
л у ч ш е всего  п од ход и т  ш к о л ь н и к ам  и  более стар 
ш им  детям .

О брат ная биологическая связь  вклю чает к°н | 
троль  ды хания, релаксацию  и л и  ги п н оз с приМене \ 
нием  м еханических устройств, обеспечивающих811 
зуальную  и л и  слуховую  обратную  св язь  с ребен 
п р и  п р и б л и ж ен и и  требуем ой  процедуры . _ 
сниж аю т м ы ш ечное напряж ение и периферичес : 
тем пературу  кож и  путем  р асш и рен и я п е р и ф еР



ских сосудов, ан а л ьн о е  о тв ер сти е  к о н тр о л и р у ю т 
путем сокращ ения и  релаксац и и  ректальны х мыш ц, 
■ ратн ая б и ологи ч еская  св я зь  п овы ш ает у  детей  
■вство владения ссбой  и  сам окон троля и  особенно 
полезна для детей, которы м  требуется бо л ы ^е дока- 
^ Ь ш с тв  изм енения, чем  те, которы е достигаю тся 
только с помощ ью  гипнотерапии .

И ндивидуальная п си х о т ер а п и я  н а п р а в л е н а  
на выяснение р о л и  к о гн и ти вн ы х , поведен чески х  
г психологических ф а к т о р о в  в в о с п р и я ти и  Ь оли  
и на поведение и спы ты ваю щ его боль. О ц ен ка  и л е 
чение слабой ад ап тац и и  к  стрессу , бесп ок ой ства , 
депрессии, и зуч ен и е н аруш ений , п ом ощ ь в р азр е
шении социальны х и  ком м ун и кац и он н ы х проблем , 
|роблем, связанны х с взаи м оотн ош ен и ям и  с о к р у 
жающими, несчастьем , тр а в м о й  и л и  н еж ел ан и ем  
посещать ш колу, а  так ж е  вы я вл ен и е други х  п роб
лем— все это  м о ж ет  с н и з и т ь  д у ш  з в н ь е  с т р а д а 
ния и хроническую  стрессовую  н агр у зк у  н а  Ц Н С  
и тем самы.л ум ен ьш и ть  и зб ы точ н ое возбуж дение 
и боль.

Обучение и /и л и  п си хот ерап и я  членов сем ьи  
может пом очь и м  п о н я т ь  м ех ан и зм ы  и  с о о т в е т 
ствующую терапию  боли , и зм ел и ть  и х  поведение, 
которое м ож ет н еп р ед н ам ер ен н о  о б о с тр ять  боль, 
помочь р о д и тел ям  л у ч ш е  с п р а в л я т ь с я  с и х  соб- 
■венным горем  и  горем  и х  реб ен к а  и  р азраб отать  
план обучения реб ен к а  сам ок он тролю  и  н езав и с и 
мому ф ункционированию . П р и о б р етен и е р о д и те
лями необходимых зн а н и и  вли яет н а  и х  п оведение 
■' помогает в л еч ен и и  х р о н и ч еск о й  б о л и  у  детей , 
i  Ф изиотерапия м о ж е т  б ы т ь  о ч е н ь  п о л е зн о й , 
(особенно д л я  детей , страдаю щ их хрон и ческой  м ы - 
иечно-скелетной бо л ью , ф и зи ч е с к о е  с о с т о я н и е  
Вторых ухудш илось и з-за  н еакти вн ой  ж и зн и . Л е- 
1ебная гим настика особенно способствует лучш ей  
рботе мышц и  улучш ает осан ку , а  такж е оказы вает 
°бщее вли ян и е н а  тел о сл о ж ен и е, д в и ж е н и я  тела, 
Сон и настроение.
яШрескожная элект ростимуляция нервов (Ч ЭН ) 
% таточно б е зо п а сн а  и  м о ж ет  п р и м е н я т ь с я  п р и  
■ )гих ф орм ах л о кал и зо ван н о й  боли. Д ети  часто 
ЯрДят Ч Э Н  п олезн ой  и  эф ф екти вн о й , но  рандо- 
Ш ированны х к ли н и ч еск и х  и сп ы тан и й  Ч Э Н  д л я  
В ® Ния боли  у  детей  не проводилось.

Э ф ф ективность акуп ун кт уры  б ы л а  п о к а за н а  
in Г ЛеД0ваниях н а  взрослы х  лю дях, страдаю щ их 
^  Личной х р о н и ч еск о й  и л и  п о сл ео п ер ац и о н н о й  

ЛьЮ; предполагается, что ее м ож но и сп ользовать  
М иофасциальной боли , п ерви чн ой  дисм енорее,

о б о стр ен и и  се р п о аи д н о кл ето ч н о й  ан е м и и  и  б о л и  
в горле. А ку п у н к ту р н о е  леч ен и е  сн и ж ает  у  детей 
частоту  и  и н тен си вн ость  приступов м и грен и  и  п о 
в ы ш а ет  д е й с т в и е  о п и ат о в , к о то р о е  к о р р е л и р у е т  
с кли н и ч ески м  ул] ч т е н и е м .

Й ога  яв л я е тс я  ещ е одним  потенциальны м  спосо
бом  л еч ен и я  боли, н о  исслед ован и я  пока проведены  
то л ь к о  н а  взрослы х. Й о га  обы чно вклю чает серию  
п оз тела, которы е повы ш аю т энергию , релаксацию , 
силу , чувство  р авн овеси я  и  гибкость, а  такж е вк л ю 
чает определенны е ды хательн ы е уп раж н ен и я.

М ассаж ная т ерапия  м о ж ет  бы ть  очен ь  п о л ез
н о й  д л я  детей  с хрон и ческой  болью . У  детей  с ю ве
н и л ьн ы м  ревм атои д ны м  артри том  и  р аком  и  у  п од
р о стко в  с ф и б р о м и алги ей  м ассаж  глубоки х  тканей  
ум ен ьш ал  чувство  боли , вы зы вал  кратковрем енное 
сн и ж ен и е  у р о в н я  к о р ти зо л а  и  у л у ч ш ал  сон  и  н а 
строение.

С ахар  и  со с к и -п у с ты ш к и , а л у ч ш е всего  и  то  
и  другое, эф ф екти вн о  сн иж аю т боль, во  врем я  про
ц едур. Т ак о й  подход  особ ен н о  го д и тся  д л я  ново- 
п о ж д ен н ы х , н о  м о ж е т  п р и м е н я т ь с я  и  у грудн ы х  
детей  до  3-месячно] о возраста. С оски  и  пусты ш ки 
н е  следует и спользовать  вм есто анальгетиков , когда 
п оследние необходим ы .

Эволюционная фармакология

Ф а р м а к о к и н е т и к а  и  ф а р м а к о д и н а м и к а  а н а л ь ге 
т и к о в  м е н я ю т с я  с в о зр а с т о м , п о эт о м у  гр у д н ы е  
и  м ал ен ьки е  дети  реаги рую т н а  препараты  иначе, 
чем  старш ие дети  и  взрослы е. И з-за  ещ е незрелой  
ф ер м ен тн о й  си стем ы  п ечени  п ери од  полувы веде- 
н и я  больш и н ства  ан альгети ков  у  н оворож ден н ы х 
и  м ален ьки х  детей  увеличен , кли рен с анальгетиков 
м ож ет разли ч аться  у  м ал ен ьки х  и  старш и х  детей. 
К ровоток  в почках, к л ) бочковая ф и л ьтр ац и я  и  ту 
б у л я р н а я  сек р ец и я  р езк о  возрастаю т в первы е н е
д ели  ж и зн и  и  к  3 - 5  мес. п ри бли ж аю тся  к  уровню  у 
взрослы х. П очечны й  кли рен с ан альгети ков  у  н ач и 
наю щ их ходить детей  и  дош кольн и ков  часто  выш е, 
чем  у  взрослы х, а  у  нед он ош ен н ы х м ладен ц ев  он 
сниж ен . И м ею тся такж е раз ш чия в хим ическом  со
ставе тела и  в связы ван и и  белков. У  новорож денны х 
вода в организм е составляет больш ую  часть  общ ей 
м ассы  тела, чем  у  старш и х детей. Н а  долю  тканей  
с больш ей  перф узией , таки х  к ак  м озг и  сердце, у  но
ворож денны х приходится больш ая чагть м ассы  тела, 
чем  н а  долю  других ткан ей  - -  м ы ш ц и  ж ира. И з-за  
более н и зко й  кон ц ен трац и и  a n i бумина и  а ,-к и с л о -



го гли коп ротеи да в к р о ви  б ел ки  м еньш е св язы заю т 
о я д  препаратов, что  п ри вод и т к  повы ш енном у к о 
ли честву  свободного, несвязан н ого  лекарственного  
вещ ества. В то  ж е врем я  дозы  д л я  н оворож денны х 
и  м ален ьки х  детей  часто  рассчи ты ваю тся и сходя из 
м ассы  тела, н а  основании  исследований , проведен
н ы х  н а  старш их детях  и  взрослы х.

А цетам иноф ен  (п арац етам ол), аспирин  и  Н П В С . 
А цетам иноф ен  и  Н П В С  зы тесн и л :: асп и ри н  и  н а и 
б о л е е  часто  и сп о л ь зу ю тс я  в к ач ест в е  ж а р о п о н и 
ж аю щ и х  сред ств  и  н ео п и атн ы х  ан а л ьгети к о в  д л я  
п р и ем а  вн у тр ь  (таб л . 131.2).

А ц е т а м и н о ф е н  — это  безвредн ы й  н еоп и атн ы й  
ан ал ьгети к  и  ж ароп он и ж аю щ ее средство , которое 
м ож н о  давать  внутрь  и л и  вводит] в п рям ую  киш ку. 
В о тл и ч и е  о т  ас п и р и н а  и  Н П В С  он  н е  ок азы в ает  
в л и я н и е  н а  Ж К Т  и  тром боц и ты  и  п оэтом у  особен
н о  п о л езе н  б о л ь н ы м  раком , н о  о б л а д а ет  сл аб ы м  
п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы м  с в о й с т в о м . А ц е т а м и 
н о ф е н  о к азы в ае т  то к си ч еск о е  д е й ст в и е  п р и  п р и 
м е н ен и и  л и б о  о д н о к р а тн о й  в ы с о к о й  д о зы , л и б о  
в результате  его н ак о п л ен и я  п р и  введен и и  в тече
н и е  м ногих дн ей  (см . т. 1, п. 67 .2). П ередози ровка 
ац ета« ш н о ф ен а м о ж ет  п о и в е сти  к  м о лн и ен о сн о й  
п еч ен о ч н о й  н е д о ст ато ч н о ст и  у  гр у д н ы х  и  б о л ее  
старш и х  детей . Ф а к то р ам и  р и ск а  недостаточности  
п еч ен и  яв л я ю т ся  вы со к ая  тем п ература  тела, ал к о 
голь  и  дегидратация.

А с п и р и н  н а зн ач ает ся  п р и  о п р ед ел ен н ы х  р е в 
м атологи чески х  со сто ян и я х  и  д л я  торм ож ен и я  ад- 
^езивности  тром боцитов, как  п р и  леч ен и и  болезн и  
К авасаки . З а  п оследн и е 20 л ет  его  п ри м ен ен и е п ри  
п еч ен о ч н о й  э н ц е ф а л о п а т и и  Р ей е  у  д е те й  зн а ч и 
тельн о  сн и зи ло сь  (см . т. 4, гл. 443).

Н П В С  ш и роко  и сп ользую тся  д л я  л еч ен и я  боли  
и  л и х о р ад ки  у  детей. И буп роф ен  и  асп и р и н  о д и н а
к о в о  эф ф е к т и в н ы  в л еч ен и и  ю вен и л ьн о го  р ев м а
тои д н ого  ар тр и та  у  детей , н о  и б у п р о ф ен  вы зы вает 
м ен ьш е побочны х эф ф е кто в  и  лучш е усваивается. 
Д о п о л н и тел ь н о е  введен и е Н П В С  хи р у р ги ч ески м  
б с л ьн ы м  сн и ж ает  п отребн ость  в о п и атах  (и  со о т
ве тств ен н о , и х  п о б о ч н ы е э ф ф е к т ы )  н а  3 5 - 4 0 % . 
Х о тя  Н П В С  п р и н о ся т  п о л ьзу  в п о сл ео п ер ац и о н 
н о м  пери од е, о н и  н е  д о л ж н ы  с л у ж и ть  п р и ч и н о й  
д л я  в о зд е р ж а н и я  о т  о п и ато в  п р и  н ео б л егч ен н о й  
боли . К ето р о л ак  п р и м ен яе тся  в л еч ен и и  к ак  с л а 
бой, так  и  си л ьн о й  острой  б о л и  у  п ациентов , к о то 
ры е не в со сто ян и и  п р оглоти ть  препараты .

Н П В С  р е д к о  о к а зы в а ю т  п о б о ч н о е  д е й с т в и е , 
о н о  в к л ю ч а е т  ж е л у д о ч н о -к и ш е ч н ы е  к р о в о т е ч е -

Ч а с т ь  X I. Н ео т л о ж н ы е  со с т о я н и я  в педиатрйи 

*

н и я , д и сф у н кц и ю  п ечени  и  н аруш ен и е гомеостаза 
Х о тя  в ц ел о м  сл у ч аи  к р о в о те ч е н и я  очень  редки 
Н П В С  н е следует п ри м ен ять  детям  с риском кро
в о теч ен и я  и л и  с наруш ен и ем  гом еостаза во время 
оп ерац и и  П овреж ден и е почек  п р и  кратковремеЛ 
н о м  введен и и  и б у п р о ф ен а боч ьны м  с э у в о л е м Д  
наб лю дается  весьм а редко, но  р и ск  увели чи вабИ  
-три ги п о во л ем и и  и л и  д и с ф у н к ц и и  сердца. Безо
пасность  кратковрем ен н ого  вв ед ен и я  и б у п р о ф Я  
и  ац етам и н о ф ен а п родем онстри рован а достаточно 
хорош о (см . табл. 131.2).

М ехан и зм  д ей стви я  Н П В С  вклю чает торможе
н и е  ц и ю ю окси ген азы  (Ц О Г ), к о то р ая  катализиШ  
ет  п род ук ц и ю  п ростан ои д ов , и з  которы х  образу
ется  арахи дон овая  кислота . Ц О Г  им еет два основ
ны х  изоф ерм ента: п остоянно  синтезируем ая форма 
Ц О Г-1 , к оторая  н ай д ен а  в тром боцитах , слизистм  
оболоч ке ж елудка, печени  и  почках, и  и н д у ц щ Д  
м ая  ф о р м а  Ц О Г -2 , п ри сутствую щ ая в моноцитах, 
п ер и ф ер и ч еск и х  н ер в ах  и  спи н н ом  мозге. Синтез 
Ц О Г -2  и н д у ц и р у е тс я  п р и  тр авм ах  и  воспалении. 
Т орм ож ен и е Ц О Г-1 при вод и т к побочны м  эффек
там , а  то р м о ж ен и е Ц О Г -2  о к азы в ает  обезб олй Я  
ю щ ее д е й ст в и е . И н ги б и т о р ы  Ц О Г -2  безопаснее 
Н П В С . К ли н и ч ески е и сп ы тан и я  нескольких Инги
б и торов  Ц О Г -2  и зб и рательн ого  д ей стви я  (напри
м ер, р о ф е к о к с и б /в и о к с  и  целекоксиб/целебрекс), 
проведенны е н а  взрослы х, предполагаю т, что анал- 
гези р у ю щ ее д е й ст в и е  эти х  аген то в  подобно дей
стви ю  Н П В С , н о  п р и  этом  зн ачи тельн о  слабее вы
раж ен о  побочное в л и я н и е  на ж елудок , го м е о с Я  
печ ен ь  и  п очки . У  взр о с л ы х  и н о гд а  н а б л ю д а л *  
тром боз и  асеп ти чески й  м енингит.

О п и а т ы . О п и аты  н аи б о л ее  ч асто  при м еняю т-1 

с я  в  сл у ч аях  у м ерен н ой  и л и  си л ь н о й  боли, таК^В 
к а к  п о сл ео п ер ац и о н н ая  боль, п р и  к ри зи се серпо- 

ви д н оклеточн ой  ан ем и и  и  п р и  раке. О пиаты мож 
н о  давать  внутрь, вводи ть  в  п рям ую  киш ку, чеРез 
сли зи стую  оболоч ку  рта, чрескож но, в  н о со в у ю  по 
лость , вн утри вен н о , эп и дуральн о , и н т р а т е к а ^ И  
п о д к о ж н о  и  вн утри м ы ш ечн о . Г рудны м  и  малень 
к и м  детям  часто  даю т зан и ж ен н ы е дозы  опи атов  и3 
страха си льн ого  побочного  д ей стви я  н а  дыхатЛ 
ную  систему. П ри  над леж ащ ем  п оним ании  фар 
к о к и н е т и к и  и  ф а р м а к о д и н а м и к и  о п и а т о в  IXе1 
м о ж н о  н ад еж н о  и  эф ф е к т и в н о  о б е с п е ч и в а т ь  с J  

ж ен и е боли  и  страд ан и й  (б о к с  131.1 и  табл. № •
О п и а т ы  д е й с т в у ю т , и м и т и р у я  эн доген  

о п и атн ы е  пеп ти ды , с в я зы в ая с ь  с и х  рецептор 
в головном  м озге, м озговом  стволе, спинном  м



Таблица 131.2
О б щ е п р и н яты е  н ео п и атн ы е  м ед и к а м е н то зн ы е  ср е д с тв а

Нрепара'- Дишровка Примечание

^ К м и н о ф е н
Ирацетамол)

10-15 мг/кг внутрь лдждые 4 ч 
20-30 мг/кг в прян.ую кишку каждые 4 ч 
35 мг/кг в прямую кишку каждые 6-8 ч 
Максимальная ежедневная доза;
90 мг/кг/сут (дети)
60 мг/кг/сут (грудные дети)
30-45 мг/кг/сут (новорожденные)

Не обладает противовоспалительным свойством; не 
действует на тромбоциты и желудок; токсические дозы 
могут вызвать печеночную недостаточность

Аспирин 10-15 мг/кг внутрь каждые 4 ч 
Максимальная ежедневная доза 120 мг/кг/сут 
(дети)

Противовоспалительное действие; пролонгированное ан- 
гитромбошгт 1рное действие; может вызвать гастрит; риск 
гепатоцеребрального синдрома Рейе

Ибупрофен 8-10 мг/кг внутрь каждые 6 ч Противовоспалительное действие, обратимое антитром- 
боцитарное действие; может вызвать гастрит; безопасен 
для детей

Яапроксен 5-7 мг/кг внутрь каждые 8-12 ч Противовоспа и тельное действие; обратимое антитром- 
боцитарное действие; может вызвать гастрит; оказывает 
более длительное действие, чем ибупрофен

Кеторолак Hai рузочная доза 0,5 мг/кг, затем 0,25-0,5 мг/кг 
внутривенно .:аждые 56 ч максимум до 5 дней; 
Максимальная доза 30 мг нагрузочная, по
сле этого максимальная доза 15 мг каждые 6 ч

Противовог палитр тьное действие; обратимое антитромбо- 
цитарное действие; может вызвать гастрит; применяется 
в кратковременных ситуациях, когда невозможно давать 
препараты внутрь

Холинтрисалицилат
магния

10-20 мг/кг внутрь каждые 8-12 ч Слабое противовоспалительное действие; более низкий 
риск кровотечении л гастрита, чем в случае традицион
ных НПВС

Кгриптилин, нор 
Чмптилин

Амитриптилин 0,2-0,5 мг/кг каждый час, обыч
но максимальная доза 10-20 мг каждый час 
Нортриптилин обычно применяют в дозах 
в 2 раза выше, чем а: митриптилин

Применяете.! при невропатической боли; улучшает сон; 
может усиливать действие опиатов; облегчает боль при 
серповидноклеточной анемии. Иногда риск аритмии; сле
дует контрол ровать ритм сердца; перед введением про
верить норма [ьный интервал Q-T. Побочные эффекты: 
сухость во рту, седация, запор, задержка мочи, ортостати
ческая гипотензия, сильное сердцебиение

Габапентин (нейрон- 
тин)

Начать со 100 мг 2 или 3 раза в день, затем 
увеличить дозу; можно вводить до 3600 мг/сут, 
но нет достоверных исследований минималь
ной или максимальной дозы для детей

Противосудорожный препарат при невропатической 
боли; может вызывать седацию или головную боль

Гч<ТИдазин (мелле- 
РВД), респеридон, то- 
Рщин, галоперидол

Тиоридазин в дозе 5-10 мг (таблетка или жид
кий концентрат), можно начать с 10 мг внутрь 
3 раза в день и пр1.,.1енять каждый час, сколько 
нужно, при усилении острой боли, особенно 
если боль сопровождается тошнотой (мини
мальная таблетка содержит 10 мг). Респеридон 
применяется особенно у детег с различными по
роками развитии, судорогами и хроническог бо
лью; доза 0,25 1,0 мг (прибавляется по 0,25 мг) 
1 или 2 раза ъ день. Другие дозы см. PDR

Применяют, когда возбуждение явно усиливает болевые 
сигналы; часто после отмены SSRI, применявшегося в те
рапевтических дозах по крайней мере в течение 2 нед. 
Перед началом лечения проверить нормальный интервал 
Q-T. Побочные эффекты включают экстрапирамидные 
реакции и седацию, а в высоких дозах у детей с судорогами 
может снизить судорожный порог. Для лечения или пред- 
упреждени дистонических реакций можно использовать 
дифенилгидрамин (бенадрил)

^••(например,
рИВДтин)

Доза SSRI по рекомендации психиатра. Флуок- 
сетин можно применять в очень низких дозах 
(например, 1 мг) детям с хронической болью 
при различных пороках развития

Полезны детям при синдрм..г беспокойства, когда воз 
буждение усиливает сенсорные сигналы; в низких дозах 
назначают при различных пороках развития; лучше всего 
применять наряду с психиатрическим обследованием

м̂ ТВоР сахара с по-
Г Ч о с к и или
^^перчатки

Недонои‘енчь .чладенцам (гестационный 
возраст) <28 нед. — 0,2 мл (смазать рот); 
28-32 нед. — 0.2 2.0 мл в зависимости от со
сания, глотании, >32 нед. — 2 мл

Перед началом процедуры подождать 2 мин Аналгезия 
может продолжаться до 8 мин. Дозу можно 1 раз повто
рить

Г Р И М е ч а н и е: ESRI — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина; PDR (Physicians’ Desk Reference) — настоль 
пРавочник врача.



♦  Бокс 131.1. Практические рекомендации 
для назначения опиатов

..............  I " ' |  Щ
При сильной боли препаратом выбора, как прави
ло, считается морфин.
Оптимальная доза — это безопасная доза, облех- 
чающая боль
Дозу с педуе г титровач 6 «  подходить индивидуаль- i 
но. Не существует оптимальной дозы для jscpx.
Более осторожно следует подбирать дозу совсем ; 
маленьким грудным детям, пациентам i  солутству- • 
ющими болезнями, которые повышают цйск или ‘ 
нарушают клиренс препарата, и  при од новремен ! 
ном введении седативных средс1х 
Следует предвидеть и л еч и л  пс1»пЦи.рически«- но- 
оочныг эффекты, включая запор, .ош ноту н зуд. 
Дозу давать достаточно часто, чтобы пргдопц& вцъ 
возобновление сильной боли до введения следую- 
•цей дозы.
При использовании опиатов больш е 1 н е / иозу 
снижайте ност( пенно, чтобы избежат* симптомов 
отмены препарата.
При переходе с парентерального введения на при
менение внутрь используйте о ютветствующие сь 
отиошеаия доз.
Толерантность — снижение эффекта при непре
рывном введении лекарственного препарата ялн  
необходимость повышения дозы для достижькчя 
прежнего эффекта. Вольным, постоянно получа
ющим опиаты, могут быть необходимы повышаю- 
лщеся дозы опиатов для аналгезии. Толерантное»^ 
к  угнетению ды хания развивается параллельно 
с толерантностью к  аналгезируюшему Действию, 
поэтому при более высоких дозах опиаты не угне
тают дыхания.
Зависимость необходимость постоянного введе
ния ф и ато в  для пре. ютвращенгя симптомов отме
ны (раздражение волнение, веГ !тайшное «озб/-л- 
дение, отек носовых ходов, лилоарре.эдия,\дйаре« 
и нервная дрожь, а у  новорождгнныл -  зевание); 
развивается при регулярном введении опиатов иди 
при введении высоких доз > 7 дней, особенно при 
резкой отмене препарата возможно, требуется по
степенное снижение дозы.
Привыкание — психологическог стрем пение « л е 
карству и маниакальному поиск*' егс. Недостаточ
ные дозы опитов не предотвращают привыкания 
и могут усилить маниакальный поиск лекарства 
для облегчения боли: достаточное облегчение боли 
позволяет отвлечь больного от опиато” .

и  в п ери ф ери ческой  нервн ой  систем е. О н и  в за в и 
с и м о сти  от  д о зы  у гн етаю т д ы х ан и е  и  о сл а б л я ю т 
р е с п и р а т о р н ы й  о т в е т  н а  ги п о к с и ю  и  ги п е р к а п -  
н и ю . У гн етаю щ ее д е й с т в и е  о п и ат о в  н а  д ы х ан и е

уси л и в ается  п р и  одноврем енном  введении д р у ^  
се д а ти в н ы х  п р еп а р ат о в  — бензодиазепинов или 
барби туратов . Д р у ги е  часты е побочны е э ф ^ ^ Ц  
оп и атов  вклю чаю т запор , тош ноту, рвоту, задержку 
м очи  и  зуд . Д л я  у сп еш н о го  п ри м ен ен и я  опиатов 
н ео б х о д и м о  п р ед в а р и тел ь н о е  п р о ф и л ак ти ч ео И  
л е ч е н и е  эт и х  н ед у го в . З я п о р  н аблю дается чаще 
всего  и  л е гк о  л е ч и т с я . Б о л ь ш и н с т в у  пациентов 
п олучаю щ и х  о п и аты  н еско л ь к о  дней, следует да
в а ть  сл а б и т ел ьн ы е . Д л и т е л ь н ы й  зап ор  при про
д о л ж и т е л ь н о м  п р и м е н е н и и  о п и ат о в  становится 
проблем ой . П р ед о твр ати ть  его м ож но с помощью 
с п е ц и ф и ч е с к и х  а н т а го н и с т о в  рец еп торов  опиа
то в  в к и ш еч н и к е . Т о ш н о та  и н о гд а  проходит пр1 
д л и тел ьн о м  п р и ем е опиатов, одн ако  нередко тре
бую тся п роти ворвотн ы е средства, такие как фено- 
ти ази н , бути роф ен он , ан ти г” стам и н н ы е препара
ты  и  н о вы е  ан таго н и сты  р еи еп то р о в  серотонина. 
П ед и атры  д олж н ы  бы ть  хорош о знаком ы  с такими 
я в л е н и я м и  к ак  толерантность , зависим ость, отмена 
и  п ри вы кан и е (см . бокс 131.1).

Н еп р ер ы вн о е вн у тр и вен н о е  введение опиатов 
б езоп асн о  и  эф ф е к т и в н о , он о  обеспечиваем более 
п остоянную  к онцентрацию  опиатов в плазме крови 
и  лучш ий к ли н и ч ески й  эф ф ект , чем  периодичесщ 
вн утри вен н ое струй н ое введение. О дним  из подхо
д ов  я в л я е тс я  устройство , п озволяю щ ее пациентам 
сам им  к он троли ровать  дозу, необходим ую  для обе
сп ечен и я  ан ал гези и  (К П А ). Д ети  5 - 6  лет  успешно 
п ользую тся  тако й  систем ой , а  более младший па
ц и ен там  м огут пом огать  роди тели  и  медициной* 
сестры . Д ети , п ользую щ и еся  К П А , говорят о луч
ш ем  к о н тр о л и р о в ан и и  б о л и  и  п олучаю т бол!^И  
удовлетворение, чем  дети , которы е получают 
о д и ч ески е  вн у тр и м ы ш еч н ы е и н ъ ек ц и и  м о р ф И  
П р еи м у щ ество  К П А  состои т  в возм ож ности поД 
б о р а  доз, со о тветству ю щ и х  к а к  ин ди ви дуа^ ^  | 
ф ар м ако к и н ети ке  и  ф ар м ако д и н ам и ке опиата, так 
и  и зм ен ен и ям  и н тен си вн ости  боли  в течение ДнЯо' I 
К П А  вы зы вает и  полож и тельн ы й  психологически* I 
эф ф ект, п озволяя  пациенту  сам ом у к о н тр о л и р о вав  

б оль  и  сн и м ать  стресс. П р и  К П А  м ож ет с н и зи ^ И  
общ ее коли чество  вводим ого оп и ата  и  наблюди 
м еньш е побочны х эф ф ектов. С ообщ алось о  слу4 
п ер ед о зи р о вки , к о гд а  п лохо  п р о и н с т р у к т и р ° ^ И  
н ы е р о д и тел и  и з  л у ч ш и х  п о б у ж д ен и й  наясим* 
кн о п ку  в слож н ы х  м ед и ци н ски х  ситуациях. ^  j

М е с т н ы е  а н е с т е т и к и .  М е с т н ы е  а н е с т е » в  
ш и р о к о  и с п о л ь зу ю т с я  у  д е те й  д л я  т о п и ч е  ^  I 
п ри м ен ен и я , к о ж н о й  и н ф и л ьтр ац и и , блокаДь1



Указания к начальной дозировке анальгетиков

I
Препа

рат

I Эквивалентные 
яналъгетиче- 

ские дозы
Обычные начальные в/в  или п/к дозы 

и интервалы
Обычная начальная доза для приема 

внутрь и интервал
1

Парен
тераль

но
Внутрь Масса тела 

<50 кг
Масса тела 

>30 кг

Отношение 
парентераль
ная д< до/доза 

внутрь

Масса тела 
< 50 кг

Масса тела 
>50 кг

Примечания

Кодеин Н/Р 200 мг Н/Р Н/Р 1:2 0,5-1 мг/кг каж
дые 3-4 ч

30-60 мг/кг каж
дые 3-4 ч

Слабый опиат, обычно дается с ацетаминофе- 
ном; не требует утроения

Морфин 10 мг 30 мг Струит: 5-8 мг 
каждые 2-4 ч

Инфузия: от 
0,01 мг/кг/ч 
в первые месяцы 
жизни до 0,3 мг/ 
кг/ч более стар
шим новорож
денным и детям

Струйно: 
5-8 мг каж
дые 2-4 ч

Инфузия: 
1—1,5 мг/ч

1:3 Немедленное об
легчение. 0,3 мг/кг 
каждые 3-4 ч

Длительное об- 
легченш 20-35 кг: 
10-15 мг каждые 
8-12 ч; 35-50 кг: 
15-30 мг каждые 
8-12 ч

Немедленное об
легчение: 15-20 мг 
каждые 3-4 ч

Длительное об
легчение: 30-45 мг 
каждые 8-12 ч

Сильный опиат при умеренной/сильной боли; 
может вызвать секоецию гистамина и свистя
щее дыхание у детей с астмой; самый дешевый 
опиат
Длл длительного облегчения таблетку нужно 
проглатывать целиком, иначе действие начи
нается немедленно

Оксико-
дон

н /д 30 мг н/д н /д Н/Д 0,1-0,2; доступен 
в жидком виде 
(1 мг/мл)

5-10 мг каждые 
3-4 ч; доступен 
в таблетках (5 мг); 
также в пролонги
рованной форме 
(каждые 12 ч) раз
ной активности

Слабый опиат, но сильнее кодеина, слабое 
побочное действие на ЖКТ; более сильный 
и предпочтительнее гидрокодона, который 
всегда идет в комбинации с ацетаминофеном 
(например, викодин). Доступен только без 
ацетаминофена (комбинированная форма пер- 
коцет); используется не часто, так как требует 
утроения

Метадон 10|МГ 20 мг 0,1 мг/кг каждые 
4-8 ч

5-8 мг каж
дые 4-8 ч

1:2 0,2 мг/кг каждые 
4-8 ч внутрь; до
ступен в жидкой 
форме и в таблет
ках

10 мг каждые 
4-8 ч

t

Дл1 тельность действия 12-24 ч; применяется 
при определенных видах хронической боли; 
требует дополнительной бдительности, так 
как может накапливаться и вызывать отсро
ченную седацию В этом случае нужно воздер
жаться от следующей дозы, пока не окончится 
седативное действие, после чего дозу значи
тельно снижают или увеличивают интервал до 
8-12 ч. Когда больных, у которых развилась 
толерантность к морфину или гидроморфону, 
переводят на метадон, у них иногда наблюда
ется неполная перекрестная толерантность 
и усиливается эффективность



Препа
рат

Эквивалентные 
анальгетиче- 

ские дозы

Обычные начальные в/в или п/к дозы 
и интервалы

Обычная начальная доза для приема 
внутрь и интервал

,
Примечания

Парен
тераль

но
Внутрь Масса тела 

< 50 ет
Масса тела 

>50 кг

Отношение 
парентераль
ная доза/доза 

внутрь

Масса тела 
<30 кг

Масса тела 
>50 кг

Фента-
нил

100 мкг 
(0,1 мг)

н /д Струйно:
0,5-1,0 мкг/кг 
каждые 1-2 ч 
Инфузия:
0,5-1,5 мкг/ч

Струйно: 
25-50 мкг 
каждые 1-2 ч 
Инфузия: 
25-75 мкг/ч

Н/Д Скоро станут до
ступны наклейки 
для чрескожного 
введения в дозе 
12,5 мкг/кг

Доступны наклей
ки для чрескож
ного введения; 
достигает равно
весия через 24 ч; 
следует менять 
каждые 72 ч

Сильный анальгетик, в 70-100 раз сильнее 
морфина; быстрое и короткое действие; при 
высоких дозах и быстром введении может вы
зывать ригидность грудной стенки (которую 
можно снять налоксоном или нервно-мышеч
ной блокадой). Полезен при кратковремен
ных процедурах; слабое побочное действие 
на ЖКТ, может вызывать зуд

Гидро-
морфон

1,5- 
2 мг

3-8 мг Струйно: 0,02 мг 
каждые 2-4 ч 
Инфузия'.
0,006 мг/ч

Струйно: 1 мг 
каждые 2-4 ч 
Инфузия:
0,3 мг/ч

1:4 0,04-0,08 мг/кг 
каждые 3-4 ч

2-4 мг каждые
3-4 ч

Подобен морфину, но в 5 раз сильнее; более 
слабая стимуляция освобождения гистамина, 
чем у морфина

Мепери- 
дин (пе- 
тидин)

75 мг 300 мг Струйно:
0,8-1,0 мг/кг 
каждые 2-3 ч

Струйно: 
50-75 мг каж
дые 2-3 ч

1:4 2-3  мг/кг каждые
3-4 ч

100-150 мг каж
дые 3-4 ч

Воздерживаться, если доступны другие опиа
ты (особенно для длительного применения), 
поскольку его метаболит нормеперидин 
может вызвать дисфорию, возбуждение или 
судороги. Основное использование в низких 
дозах для лечения озноба и дрожания вместе 
с амфотерицином или компонентами крови

Примечание:  Н/Р — не рекомендуется; Н/Д — не доступен.



|  ф е р и ч е с к и х  н ер в о в , эп и д у р а л ь н ы х  и н ъ е к ц и й  
К ф И спинальной п ун кц ии . О н и  безоп асн ы  и  эф - 

ти в н ы . П ри  и зб ы т о ч н о й  с и с т е м н о й  к о н ц ен - 
Е ц и и  они м огут вы зы в а ть  суд ороги , у гн етен и е  

ЦНС, а р и т м и ю  и ли  угнетение сердечной  ф ун кц и и . 
Б отличие от опиатов, м ак си м ал ьн ая  д оза  м естны х 
анестетиков долж на строго соблю даться. П едиатры  
дилжны знать о  необходим ости  расчета д оз и  п р и 
держ иваться инструкции .

Препараты д л я  м естн ой  ан естези и  п ри м ен яю т
ся в различных случ аях  д л я  сн и ж ен и я  боли , н ап р и 
мер при уш ивании  ран , в в ед ен и и  вн у тр и вен н о го  

■%гетера, л ю м б ал ь н о й  п у н к ц и и , в в е д е н и и  к а т е 
теров в центральны е ар тер и и  и  вены . Т етр ак аи н , 

I адреналин и  кокаи н  об есп еч и в аю т хорош ую  ане- 
| стезию при уш и ван и и  ран , н о  их  н е следует п р и 

менять на слизисты х оболочках. К окаи н  н е  сам ы й  
основной препарат — ком б и н ац и и  тетрак аи на с ф е- 
нилэфрином и л и  л и д о к аи н -ад р ен а л и н -те тр а к а и н  
дают такой ж е эф ф ект . Э М Л А  — см есь л и д о к аи н а 
иприлокаина п р и м е н я е т с я  д л я  а н е с т е зи и  неп о- 

Е врежденной кожи, п р и  венепункции , лю м б альн ой  
I пункции и др. Э М Л А  безоп асн а д л я  н оворож ден 

ных. Она намного эф ф ек ти в н ее  плацебо , но  м енее 
^Вфективна, чем к руговая  блок ад а  п ен и са  д л я  обе- 
Иголивания при обрезании. С равн и тельн ое  и ссл е

дование ЭЛМ А  и  д орсальн ой  блокады  п ен и са п ри  
к  обрезании показало , что  Э Л М А  м о ж ет  вы зы вать  
^Ркраснение пениса и  п о явл ен и е волды рей , в этом  

случае ЭЛМ А над о  п р и м ен я ть  с осторож н остью . 
Сначала надо проверить н а  небольш ом  участке, нет 

^ ^ И ге р ч у в с т в и т е л ь н о с т и  к  Э Л М А .
Л идокаин — э т о  с а м ы й  р а с п р о с т р а н е н н ы й  

анестетик м естного д е й с т в и я  д л я  и н ф и л ь т р а ц и и  
кожи. Его м аксим альная б езоп асн ая  д о за  со ставл я
ет 5 мг/кг без ад рен али н а и  6  м г /к г  с адреналином .

Сцентрированных р а с т в о р о в  (н а п р и м е р , 2 % ) 
СлеД}'ет избегать, п о ск о л ьк у  0,3% р ас тв о р  та к  ж е 

Дефективен, к ак  1- 2 %, раствор  м еньш ей  концен- 
можно п р и м ен ять  в больш ем  коли честве . 

Ример, дл я  грудного  р еб ен ка с м ассой  те л а  5 к г  
Пнфнльтрации во  врем я  уш и ван и я ран ы  м ож но 

К °Ино использовать дозу  5 х  5 = 25 м г лидокаина. 
гионарная а н е с т е з и я  ш ироко  и сп ользуется  

■>ацИ“Легчения боли  у  детей  после р азли ч н ы х  опе- 
I <w ’ например, н а  брю ш ной и  грудн ой  полости , 

6 СИсП0Дических- О н а  так ж е  сн и ж ает  п отребность  
Темных о п и атах  у  б о л ь н ы х  с т я ж е л ы м и  ле- 

„бл Ми 3аболеваниям и. Э п и д у р ал ьн ая  ан ал гези я  
°КаДа п ериф ерических нервов  прекрасн о  обе

спечиваю т об езб оли ьа  ш е, он и  безопасны  даж е д л я  
дон ош ен н ы х  и л и  нед он ош ен н ы х новорож денны х. 
С п и н а л ь н а я  ан е ст ези я  м о ж ет  бы ть и сп о л ь зо ван а  
вм есто  общ ей  ан естезии , а  такж е п р и  герн и ораф и и  
и л и  о п ер ац и и  н а  н  ш н и х  кон еч ностях  у  интубиро- 
ван н ы х  н оворож ден н ы х с ум ерен н ой  и л и  тяж елой  
болезн ью  легких.

Специфические виды боли

П р и  п л а н и р о в а н и и  л е ч е н и я  б о л и  н езав и с и м о  от 
ее  в и д а  н у ж н о  р а с с м а т р и в а т ь  в о зм о ж н о с т и  к ак  
ф ар м ако л о ги ч еск о го , та к  и  н еф ар м ак о л о ги ч ес к о 
го  л еч ен и я . Р азр а б о та п о  м н ого  п росты х  м етод ов 
релаксац и и , которы е вм есте с м ед и кам ен тозн ы м и  
средствам и  м о гу т  п р и н ести  м ак си м ал ьн о е  об л ег
чен и е боли  и  св язан н о го  с н ей  дистресса. Б о льн о й  
м о ж ет  стр ад ать  от  н ес к о л ь к и х  ви д о в  б о л и  о д н о 
врем енно.

Б о л ь  в о  в р е м я  к о р о т к и х  п р о ц е д у р . И м ею тся 
р азн ы е м етоды  п ред отвращ ен и я ооли  и  недом ога
н и я  п ри  лю бой  процедуре. В ы оор  м етода зави си т  
от  ож и д аем ой  и н тен си вн о сти  и  п р о д о л ж и тел ь н о 
сти  боли , от  со с то я н и я  больного  и  зн а ч е н и я  п ро
ц едуры  д л я  реб ен ка и  его  сем ьи , о т  у м ен и я  при сп о
со б и ться  к  стрессовы м  н агрузкам  и  тем п ерам ен та 
реб ен к а  и родителей , от  ви д а процедуры  и  о т того, 
к а к  р е б е н о к  в п р о ш л о м  п ер е н о си л  б о л е зн ен н ы е  
процедуры . С пособы  сн и ж ен и я  ди стресса у  детей  
и  роди телей  св язан ы  со  сн и ж ен и ем  ж алоб  детей  н а 
боль  и  с наблю дением  з а  их  п оведением  во  воем я 
боли . П оэтом у  н аи луч ш ая  подготовка м ож ет вклю 
ч ать  и н ф о р м ац и ю  о  п роц ед уре и  св язан н ы х  с ней  
о ж и д ан и я х , о б у ч ен и е  а к ти в н о м у  у ч асти ю  в п р о 
цед уре и  у м ению  сн ять  стресс во  вр ем я  нее, реп е
ти ц и ю  процедуры  д л я  п овы ш ен и я у м ен и я  владеть  
собой  и  улучш ение психологической  адаптации  по
сл е  за в ер ш е н и я  процедуры . В идеом атери алы , р е 
л ак са ц и я , сам о к о н тр о л ь  и до п о л н и тел ьн ы е  м еры , 
та к и е  к а к  м асс аж  и л и  п р и к л а д ы в а н и е  х о л о д н о 
го либо горячего , м о гу т  б ы ть  о со б ен н о  п олезн ы . 
В зави си м о сти  от  си ту ац и и  м ож ет пом очь п р и су т
стви е  родителей, обученны х сп ец и альн ы м  м етодам  
усп о к о ен и я  ребенка. Все м етоды  усп о ко ен и я  боли  
н аи б олее эф ф ек ти вн ы  в ти хой  обстановке (б ез р а з
влекательн ы х  звук овы х  о тв леч ен и й ) со  сп о к о й н ы 
м и  родителям * а  у к аза н и я  долж н ы  бы ть  четк и м и  
и  уверенны м и .

В о в р ем я  п роцедуры  м огут п отребоваться  анал
гезия, чтобы  п роц ед ура п ротекала  более спокойно,



введение тпренквилизаторос, чтобы  сд елать  ее м е
н ее  устраш аю щ ей , и /и л и  седация, чтобы  реб ен ок  
леж ал  неподвиж но. М естн ая  ан естези я  вм есте с се- 
дацией  и  сняти ем  н ап ряж ени я до. ж н а  при м ен яться 
даж е п р и  таки х  просты х  процедурах, к ак  вен еп ун к
ция. О брезан и е н оворож ден н ы х вы зы вает  сильную  
боль во  врем я  процедуры , и  реб ен ок  остается р аз
д р а ж и тел ьн ы м  и  п лохо  ест в течен и е н еско л ьки х  
п ослед ую щ и х  дн ей . П р и  завед о м о  си л ь н о й  боли , 
наприм ер, п р и  асп и р ац и и  костн ого  м озга, м естная 
ан естези я  часто  б ы вает недостаточной  и  требуется  
в зе д е н и е  си стем н ы х  агентов. П р и м е н ен и е  одн и х  
тр ан к в и ли зато р о в  не обесп ечи вает обезб оли ван и я , 
но  м ож ет п одави ть  способность реб ен к а  сообщ ать 
об испы ты ваем ой  боли.

С е д а ц и я  п р ед ст ав л я е т  со б о й  ч е р ед у  р еак ц и й . 
Т ер м и н  «седация в сознании» отн оси тся  к  со сто я
нию , в котором  п ац и ен т спит, ем у удобно, он  о тк ли 
кается  н а  голос, сам остоятельн о  ды ш ит, сохранены  
р есп и раторн ы е реф лексы . Т ер м и н  «глубокая седа
ция» отн оси тся  к  состоянию , когд а п ац и ен т  не п ро 
сы п ается  на голос и  р еф лекто р н ы е р еак ц и и  _ зн а 
ч и тел ь н о й  степ ен и  п одавлен ы . Д о за  сед ати зн о го  
препарата, вы зы ваю щ ая м и н и м альн ую  седацию  у

одного  пациента, у  другого  м ож ет привести к пол 
н ом у  отклю чению  со зн ан и я  и  остановке дыханий 
Н еобходим о строго  следовать  инструкциям 1 d n p fl 
ведении  м ониторинга и  седации  у  детей. Например! 
и н струкц и и  А А П  р ек ом ен д ую - проводить седацию 
в п ом ещ ен и и , где  и м еется  к ак  оборудование для 
м ониторинга, так  и  п реп араты  и  оборудование д Д  
р еа н и м а ц и и , а  се д а ти в н ы е  п р еп а р аты  и анальге
ти к и  долж н ы  вводить  сп ец и альн о  обученные спе
ц и али сты . О ди н  ч ел о век  до л ж ен  к о н тр о л и р о вЛ  
со сто ян и е ребенка, а  другой  квалифицированный 
сп ец и али ст  долж ен  при сутствовать  н а  случай ока
за н и я  Н М П  (таб л . 131.4). Б о льш и н ство  тяжелых 
н еб л аго п р и ятн ы х  случ аев  п рои сход и т при прове
д е н и и  седац и и  во  вн еб о л ьн и ч н ы х  условиях и без 
соб лю ден и я и нструкций .

П о с л е о п е р а ц и о н н а я  б о л ь . Л етальность и бо
лезненность  м огут бы ть сн и ж ен ы  :;ерош им контро
л ем  боли . К  счастью , послеоп ерац и он н ую  боль у 
детей  м ож но усп окаи вать  с пом ощ ью  простых и не
д ороги х  средств  б ез п р и м ен ен и я  усовершенство
ванной  аппаратуры . Н екоторы м  детям  и  родителям 
м огут пом очь и н ф о р м ац и я  об операции  и планах 
к о н тр о л я  боли , овлад ен и е у м ен и ем  предупредив

Таблица 131-4
П р еп а р аты , п р и м ен я е м ы е  у  д е т е й  в  со зн ан и и  д л я  седации*

Приорат Предадим мые начальные дозы Примечания
Мидазолам 0,05 мг/кг в/в, дозы увеличивают каждые 

5-10 мин до 3-5 доз (максимальная доза 
1 мг)

Хороший транквилизатор 
Эффект снимается флумазенилом
При комбинации с опиатами дозы увеличивать осторожно_____

Фентанил 0,5 мкг/кг, увеличивать каждые 5 мин до 
3-5 доз

Быстрая инфузия высоких доз может вызвать ригидности. дни 
стенки
Угнетение дыхания усиливается при совместном введении с седа
тивными препаратами __-

Пентобарбитал 1 мг/кг в/в, увеличивать каждые 10 мин
до 3 доз
2-4 мг/кг в/м
4-6 мг/кг внутрь

Хорошее седативное 
Не обезболивает
Часто используется ю  время рентгенографии
Может вызвать длительную седацию ------

1 лоралгидрат 25-100 мг/кг внутрь или в прямую киш
ку за 30-40 мин до процедуры

При дозе 25-50 мг/кг более часто отсутствует седация

Кетамин 0,2-0,5 мг/кг увеличивать каждые 10 мин
в 3 раза
1-2 мг/кг в/м

Совместно: введение с мидазоламом может снизить риск дисфорщ 
и кошмарных сновидений
Проводить седацию должны только врачи, имеющие квалифика  ̂
цию по глубокой седации --------'

Пропофол Дозы назначает анестезиолог При в/в введении часто называется «молоком амнезии» 
Вводить должен анестезиолог __

для гарантии того, что пациент получит оптимальное оезопасное лечение, в с ш л  треоуется, чтооы оольницы ^
руководства по седации в  сознании, аналигичные установленным А А П .  Э т и  рукоюдства должны включать р е к о м е н д а ц и и  

кращению кормления перед процедурой, дозы препаратов, стратегию обеспечения юльному комфортных условий, неоо ^  
мониторинг, реанимационное оборудование и квалифицированную усовершенстюванию программу по выходу из с о с т о я н и е  

и обеспечению ^ф е ктивности и безопасногт- Руководства должны также определять подгруппы пациентов п о в ы ш е н н о г о  ■  

и указывать на необходимость седации детскими анестезиологами.
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снизить беспокойство и  ак ти вн ое  у ч асти е  в пла- 
Вровании. П ом им о н еф арм акологи ч ески х  подхо

де для облегчения ум ереч н ой  и  си л ьн о й  боли  на- 
з „-ют опиаты. Д оп олн и тельн ое  введение других 

^ К г е т и к о в ,  так и х  к ак  ац етам и н о ф ен  и  Н П В С , 
может снизить потребность  в опиатах. Б о ль  следу- 

■ контролировать к ак  м ож но  скорее, чтобы  не до- 
■тестип длительной боли , нарастаю щ его бесп окой 
ства и неж елательны х эф ф е к то в  ан алгези и , таких  

В  угнетение д ы х ан и я . Н а ч а л ь н а я  д о за  д о л ж н а  
быть оптимальной, а  п о сл ед у к и гч е  д озы  вводятся  
в соответствии с р еа к ц и е й  п ац и ен та . Н у ж н о  ст а 
раться избегать вв ед ен и я  м н огократн ы х , м ал ен ь 
ких, « э ф ф е к т и в н ы х  д о з  ан альгети ков . П р и  боли  
ожлабой до у м ерен н ой  п реп араты  л у ч ш е давать  
внутрь. При ум еренной  до  си льн ой  боли  их  вводят 

^Я ри вен н о  и л и  п р и м ен яю т м естно, неп реры вн о  
или круглосуточно с ф и к с и р о в а н н ы м и  и н т е р в а 
лами. Побочные э ф ф е к т ы  н у ж н о  о т с л еж и в ать  и 

Ь ран ять; следует учи ты вать  возм ож н ое си н ерги 
ческое действие а н а т  _,гетиков, тр ан кв и ли зато р о в , 

Ьотиворвотных и  ан ти ги стам и н н ы х  средств. Се- 
дацию послеоперационной боли  н ел ьзя  преры вать  
резко в момент в ы п и ск и  и з  больн и ц ы , п л ан  ко н 
троля боли в дом аш них  у сл о в и ях  следует обсудить 
с членами семьи.
I  Т равм атическая боль. К он тролю  б о л и  и д и с -  
ipeccy при травме м етут у делять  м ин и м альн ое вн и 
мание; поскольку заб о та  врачей  скон ц ен три рован а  

^ Ж а н и м а ц и и  и  л еч ен и и  к р и зи сн о го  со сто ян и я . 
В л ь  может бы ть в ы зв ан а  сам ой  травм ой , х и р у р 
гическими п роц ед урам и , о гр ан и ч ен и ем  в д в и ж е- 
Нии> ранее им евш ейся болезнью , катетером  в вене 
или артерии, тоубкой  и  дренаж ом . О н а  м ож ет бы ть 

^■ и тельн о  усилена р еакци ей  н а п сихологический  
Ирсттравматический стресс. В ы бор анальгетиков , 
Р3, времени и  способа введен и я  до л ж ен  бы ть про- 
яУман и подобран д л я  каж дого  п ац и ен та  и ндивиду- 
^ьно с учетом его общ его со с то ян и я  и  п ож елан и й  

Р̂ ьи. Частое общ ение с член ам и  сем ьи  подбадри- 
^  их, и они больш е уд ел яю т вн и м ан и я  нуж дам  

L  ®Нка При длительной  боли  дозы  следует подби- 
I  с Учетом ком п ен сац и и  ф и зи ч ески х  страданий , 

шпй 6 РазРаботать стратегию  отм ены  препаратов, 
Иооб СВести к  м и н и м ум у  си м птом ы  отм ены . В аж - 

К ю  Раи*ать вним ание н а  ц и кл  со н -б о д р ство ван и е, 
■  му что достаточны й сон  п ри д ает  реб ен ку  силы  

ься с болью  п осле  п робуж ден и я, а  такж е н а 
У р ологическую реакци ю  р еб ен к а  и  его  сем ьи  н а  

И»У- П си х о л о ги ч еск о е  о б р а зо в а н и е  и л и  к о н 

су л ьтац и и  с пс и х и атр о п  м огут пом очь р о д и тел ям  
к он троли ровать  р еб ен к а  на случ ай  п о явл ен и я  п р и 
зн ако в  и  сим птом ов психологической  травм ы  и  во 
врем я  о брати ться  з а  терап евти ч еской  помощ ью .

Боль при раке. В О З  п ред лож и ла м одель обе
зб о л и в а ю щ е й  т е р а п и и  п р и  р ак е , и зв е с т н у ю  к ак  
« л естн и ц а обезб оли ван и я»  (б о кс  131.2). О н а  состо
и т  и з  п овы ш аю щ ихся по  эф ф екти вн о сти  терап ев
ти ч ески х  вм еш ательств  п р и  уси ли ваю щ ей ся  боли  
и  п р ед ст ав л я е т  со б о й  о сн о в у  д л я  р ац и о н а л ьн о го  
и сп ользован и я п ри н и м аем ы х внутрь препаратов до 
п ри м ен ен и я  други х  способов введения, п оск ольку  
п ри ем  обезболиваю щ их средств внутрь  п рост  и  э ф 
ф екти вен . Т ер ап и я  оп и атам и  п ред п очти тельн а п ри  
у м ерен н ой  до  си л ь н о й  боли. Н еоп и атн ы е ан альге
т и к и  п р и м ен яю тся  п р и  слабой  боли , п р и  ум ерен 
н ой  б о л и  д о б ав л яю тся  слабы е опиаты , а  си льн ы е 
оп и аты  вв о д ятся  п р и  более си л ьн о й  боли . М ож но 
д о б ав л ять  вспом огательны е ан альгети ки , п р и  этом  
н уж н о  ак ти вн о  л еч и ть  побочны е э ф ф екты  и  соп ут
ствую щ ие болезн ен н ы е сим птом ы .

Х о тя  п р и ем  о п и ат о в  вн у тр ь  п о д д ер ж и вается , 
дети  и н о гд а  не в со сто ян и и  п р оглоти ть  их. Т огда 
и с п о л ь зу ю т  в н у т р и в е н н о е  в в е д е н и е  по  си с те м е  
К П А . Д л я  дом аш него  и сп о л ьзо ван и я  и м еется  н е
б ольш ой  п о р тати вн ы й  и н ф у зи о н н ы й  насос. Е сл и  
доступ  к  венам  ограничен , альтерн ати вой  я в л я е тс я  
н еп р е р ы в н о е  п о д к о ж н о е  в в ед ен и е  о п и ато в  (о с о 
б ен н о  м о р ф и н а  и  ги д р о м о р ф о н а , но  не м етад о н а  
и л и  м еп ер и д и н а) с возм ож н остью  струй н ого  вв е
д ен и я  и л и  без нее. М ален ьк ая  кан ю ля (наприм ер , 
разм ер  22 )  вставляется  под кож у  и  закр еп ля ется  на 
груди , ж и воте  и л и  йедре. Д руги м  возм ож н ы м  пу
тем  вв ед ен и я  о п и атов  я в л я е т с я  тр ан сд ерм альны й  
и л и  через сли зи стую  оболочку  рта.

Б оль при хр о н и ч еск о й  б о л е зн и . Б о л ь н ы е  
с х р о н и ч еск и м и  б о л езн ям и , вк л ю ч ая  рак , С П И Д , 
н ер в н о -д еген ер ати в н ы е р ас ст р о й ств а  и  м укови с- 
цидоз, н уж д аю тся  в п ал л и ати в н о м  леч ен и и , с ф о 
куси рован н ом  н а  у л учш ен и и  кач ества  ж изни . Н е 
ф арм акологи чески е и  ф арм акологи чески е подходы  
к  кон тролю  боли  и  си м п том ов други х  расстройств 
м огут бы ть клю ч евы м  ком понентом  всестороннего 
п алли ати вн ого  леч ен и я. П лан и рован и е и н д и в и д у 
ал ь н о го  л е ч е н и я  о с н о в ы в а е т с я  н а  п р о гр е с с и р о 
в а н и и  о сн о в н о го  за б о л ев ан и я , ас со ц и и р о в ан н ы х  
си м п то м о в  и  о б щ ей  эм о ц и о н а л ь н о й  р е а к ц и и  п а 
ц и ен та  (см . т. 1, гл. 25).

Б олее  90  % детей  и  подростков, ум и раю щ и х  от 
рака, м ож но создать  у довлетвори тельн ы е услови я



♦  Бокс 131.2. «Лестг 1ица обезболивания» при раке, 
предложенная ВОЗ

путем  стан д артн ой  эск ал ац и и  о п и атов  по  п роток о
л у  В О З . Н еб ольш ой  группе (5 % ) требую тся  oj ром - 
ны е д озы  оп и атов  со скористью  и н ф у зи и  м орф ина, 
б о л ее  чем  в 100  р а з  п ревы ш аю щ ей  стан д артн ую . 
В б о л ьш и н ств е  та к и х  случ аев  и м ею тся  соли д н ы е 
о п у х о л и , р а с п р о с т р а н я ю щ и е с я  в с п и н н о й  м озг, 
н ервн ы е кореш к и  и л и  сплетения , и  очеви д н ы  п р и 
зн а к и  н европ ати ч еской  боли.

П отребность  в д о п олн и тельн ы х  аген тах  опреде
л я е т с я  ти п ом  и сп ы ты ваем ой  п ац и ен том  боли  (н а 
при м ер , н европ ати ч еская , м и о ф асц и ал ьн ая ). П ри  
п ал л и ати вн о м  леч ен и и  следует п ри н и м ать  во  в н и 
м ан и е и  таки е  доп олн и тельн ы е м еры , к ак  м ассаж , 
ги п н отерап и я  и л и  дух о в н ая  пом ощ ь.

Х роническая и рецидивирую щ ая незлока
чественная боль. М н оги е в остальн ом  здоровье 
д ети  и сп ы ты ваю т р ец и д и в ы  и л ь  постоянную  jjd  
сп ец и ф и ческую  головную  боль, боль  в груди, *и_ 
воте и л и  конечностях . Т ак и е  дети , у  которых часто 
нейросенсорная боль  си гн али зи рует об и м ею щ ^И  
проблем е, м о гу т  н о р м ал ьн о  р азв и в а тьс я  и не об
н аруж и вать  п ри зн аков , предполагаю щ их наличие 
тяж ел о го  заб о л ев ан и я  (см . т. 3, гл. 226).

О б о б щ ен и е р езу л ь та то в  тщ ател ьн о го  биопси- 
хосоциалпного  ан ам н еза , ф и зи к а  тьного и общего 
о б с л е д о в а н и я  д а е т  к л ю ч  к  п о ст ан о в к е  диагноза. 
В аж н о  у ст ан о в и т ь , к ак  б оль  влш гет на социаль
ное поведение, уч еб у  и  ш ко л ьн у ю  посещ аем<^И 
н а  поведение роди телей  по  отнош ению  к  ребенш 
Л аб о р ато р н ы е тесты  и  ди агн ости ч ески е  процеду
ры  следует п роводить  врем я  от врем ени  и при этом 
р у к о в о д с т в о в а т ь с я  к л и н и ч е с к и м и  показаниями. 
Р ен тген ологи ческ ое  и сслед ован и е Ж К Т  с  барием 
у  д е те й  с  р ец и д и в и р у ю щ ей  б о л ь ю  в ж ивоте при 
о тсу тстви и  п р и зн а ко в  серьезн ого  заболеванищ а 
о с н о в ан и и  а н а м н е за  и ф и зи к а л ь н о го  о б с л е д е 
н ия редки дает  результаты . Рецидивируъэщаяболь 
в ж и в о т е  м о ж ет  б ы ть  с и м п то м о м  разн ы х  функ
ц и он альн ы е н аруш ений , н ап ри м ер  тошнотЫЦрво- 
ты , взд ути я , д и ар еи  и л и  запора, вы званны х скорее 
наруш ен и ем  н ер в н о й  р егу л я ц и и  кишечника? а  не 
структурной  ан ом али ей  Ж К Т  и л и  в о с п а л и т е л ^ И  
процессом . Н ев ы я в л ен и е  н аруш ен и й  при рентге
нологическом  и л и  эн доскоп и ческом  и с с л е д о в а н и и  

не говори т о том , что  п роб лем а вы м ы ш ленна4^ И  
психологическая.

В целом  леч ен и е  х рон и ческ ой  д о б р о к а ч е с т в е н 

ной б о л и  п од ч ерк и вает  зн ач ен и е  н е ф а р м а к о л о г и 

ческого  подхода, которы й  в та к о й  с и т у а ц и и  моя®1 
б ы ть  п о л е зн е е  и зб ы то ч н о го  в в е д е н и я  л е к а р с т в -  

П р и  з а к л ю ч е н и и , ч т о  б о л ь  д о б р о к а ч е с т в е н н а я ,  

п ед и атр  д олж ен : 1 )  н е д о п у с к ать  п е р е г р у з к и  л е  

карс.твам и, п о то м у  ч т о  о н и  м о гу т  у с и л и т ь  боль 
и  п р и вести  к  с и л ь н о й  слаб<л ти; 2 )  б ь г ъ  г о т о в ы м  

к п ер е см о тр у  д и а гн о за , ес л и  п о зж е клиниче< 2

картинг изм ен и тся ; 3 )  п он ять  сам ом у и  объясни11 
сем ье, что  б о л ь  и м еет  б и о л о ги ч еск у ю  основу W  
похож е, св я за н а  с наруш ением  н е й р о г у м о р а л ь  

р е гу л я ц и и ) и, естествен н о , р асстр аи вает  р е б ^ И  
и  семью . П ростое и  доступное объясн ен и е в 
ен там  и  род ствен н и кам  ф и зи о л о ги и  боли  пом 
им  п о н ять  зн ач ен и е ф у н к ц и о н ал ьн о й  реабил 
ц и и  д л я  н о р м ал и зац и и  б олевы х  сигналов, ни * 
р и с к  д а л ь н е й ш и х  н а р у ш е н и й  п р и  систем а

Этап 1
Пациентам со слабой до умеренной боли следует 
назначать неопиатные препараты.

Этап 2
Пациентам г умеренной до сильной боли или кото
рым не noMoi по лечение на этапе 1 следует давать 
опиаты внутрь, предназначенные для ст лтия уме
ренной боли, в комбинации с неопиатными аналь
гетиками.

Этап 3
Пациентам с очень сильной болью или которьп не 
помогло лечение на этапе 2 следует давать опиаты, 
предназначенные снять сильную боль, в комбина
ции р 'лопиатными анальгетиками или без них. 
При постоянной, обус повленной раком золью пре 
параты следует вводит круглосуточно с дополш.- 
тельными дозами «по требованию* потоку что при 
регулярном режиме введения в организме поддер
живается постоянный уровень лекарства] что по
могает предотвратить рецидив боли 
Вспомогательные медикаменты используются для 
Лечения побочных эффектов опиатов и  сопутству
ющей патологии.
Вспомогательные анальгетики относятся к  различ
ным классам лекарств, которые имеют иное назна
чение, но в специфических условиях действуют 
как анальгетики. При необходимости их следует 
использовать на любом этапе.
Обычно используемые вспомогательные анальге
тики включают противосудорохшые средства, ан- 
тидепрессан- л, местные анальгетики, кортикосте
роиды, антигистаминные средс тва, миоре таксанты, 
нейролептики, антихолинергические сре хства (в 
случае висцерально!" боли при кишечной непро
ходимости) и психостимуляторы (для снижения 
седации, вызванной опиатной а нал годней).



ском улучш ении  н о р м ал ьн ы х  ф у н к ц и й , а  та к ж е  
^ « с в я з а н н ы й  с лечением , к а к  есл и  бы  боль  бы ла 
В р о й . Б ольш и н ство  л ю дей  и н ту и ти в н о  и збегаю т 
К ясений  б олезн ен н ого  м еста, в р езу л ь та те  и з-за  
неподвижности м о ж е т  р а з в и т ь с я  а т р о ф и я  и л и  
Щ грактура к он еч ности . К ром е того, соп утству - 
юШее увеличение тр ево ги  и  б е сп о к о й ст в а  м о ж ег1 
обострить боль, сд елать  о р ган и зм  ещ е более у я з 
вимым к  дальн ей ш ем у  р азви ти ю  болезн и , травм е 
Н сс и л и ю . Д л я  неб ольш ой  части  детей  с х р о н и 
ческой болью  ш к о л ь н ы е п р о гу л ы  п р ев р ащ аю тся  
Иерьезную п роблем у. Ч то б ы  состави ть  и  вы п о л 
нить план в о зв р ащ е н и я  р еб ен к а  в ш ко л у , н уж н о  
подробно вы ясн и ть  все его  п роблем ы  — сем ейны е, 
Познавательные, учебны е, взаи м о о тн о ш ен и я  с ро- 
и ш к а м и , тревогу  и  д р у ги е  эм о ц и о н ал ьн ы е  п р о 
блемы. П ред лож ен и е та к и м  д е тя м  у ч и т ь с я  д о м а  
1рспринимается и м и  к ак  п р ед зн ам ен о ван и е  п л о 
хого исхода и  п отом у  н е  реком ен д уется . 
^ П ер п о в и д н о кл е то ч н а я  а н е м и я  (см. т. 4, п. 555.1). 
У некоторых детей  с этой  болезнью  возм ож н ы  к ак  
■дадивы острой си льн ой  боли , та к  и х р он и ческая  
постоянная б о л ь . Ч а с т о т а  и  т я ж е с т ь  б о л е з н е н 
ных эпизодов за м е т н о  в а р ьи р у ю т ; б о л ь ш и н с тв о  
Ьчьных серповидноклеточной  ан ем и ей  п ри ходят 
И м ьн и ц у  ли ш ь и зред к а  и  сам и  дом а сп равляю тся  
в р ь ш и н с т в о м  св о и х  сим птом ов. У сп еш н ая  м о
дель лечения вклю чает:
1) самолечение и  со х р ан ен и е  н о р м ал ьн о й  ак ти в - 
•'ности;

Щедрые д озы  оп и ато в  и  Н П В С , п ри н и м аем ы х  
внутрь всегда, когд а требуется;

3) успокаивать вн езап н ую  боль лучш е по  дн евн ой  
программе л е ч е н и я  и л и  в п о л и к л и н и к е , а  не 
в ОНП и л и  больнице;

^^буч ен и е биоповеденческим  м етодам  и  ум ению  
F  ослабить н ап р я ж е н и е  до  н а к о п л е н и я  о т р и ц а 

тельного о п ы та общ ен и я с м ед и ци н ски м  персо- 
V  налом.
^ ■ е то р о л ак  м ож ет пом очь сн и зи ть  потребность  
■ и °бщую дозу  о п и атов  и  и зб еж ать  госпитализа- 
ЧИи- врем я эп и зод ов  си льн ой  боли , требую щ их 
*еЧения в б о л ь н и ц е , м о ж н о  б е зо п а сн о  и  э ф ф е к -  
И н° проводить вн утри вен н ую  и н ф у зи ю  опиатов 

но во м ногих  случ аях  м ож ет потребовать- 
'̂ сто р о ж н о ; ти тр о в ан и е  доз. У  д етей  с р и ск о м  

■Рого грудного си н д ром а благотворн ое действие 
' 0-> и  ды хательную  ф у н кц и ю  м ож ет оказать  не- 

^РЫ вная эп и д у р ал ьн ая  и н ф у зи я . С ледует им еть  
и другие . тратегии . таки е  к а к  ак у п у н к ту р а

и л и  ам и тр и п ги л и н  д ч я  у л у ч ш ен и я  сн а  и  п овы ш е
н и я  эф ф ек ти вн о сти  опиатов.

Н е в р о п а т и ч е с к у ю  б о л ь  вы зы вает ан ом альн ое 
в о зб у ж д е н и е  п е р и ф е р и ч е с к о й  и л и  ц е н т р а л ь н о й  
н ервной  системы , которое м ож ет долго  сохраняться 
п осле и зл еч ен и я  травм ы  и л и  у м еньш ения восп але
ния. Б о ль  м ож ет бы ть острой  и л и  хронической , ч а 
сто  оп и сы вается  как  ж гуч ая  и л и  . треляю щ ая и  м о
ж е т  б ы ть  о б у с л о в л е н а  ги п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т ь ю  
кож и. С о сто ян и я  н европатической  б о л и  отвечаю т 
более чем  за  35 % обращ ений  в к л и н и к и  по  поводу 
хронической  боли. О н и  вклю чаю т посттравм атиче- 
ское и  послеоперационное п овреж дение п ер и ф ер и 
ч еск и х  нервов, ф ан том н ую  боль п осле ам путации , 
боль после травм ы  п о звон оч н и ка и  вы зван н ую  м е
таболи ч еской  н европатией . Н евр о п ати ч еская  боль 
часто  я в л я е т с я  п р и ч и н о й  слабого  о тв ета  н а  о п и 
аты . И м е ю тс я  д а н н ы е об  э ф ф е к т и в н о с т и  тр и ц и - 
к л и ч ес к и х  ан ти д еп р ессан то в  (н о р тр и п ти л и н  и л и  
а м и тр и п ти ли н ), п роти восудорож н ы х средств  (н а 
п рим ер, карб ам азеп и н  и л и  габап-ш тин) в лечении 
н ев р о п ати ч ес ко й  б о л и  у  взр о сл ы х . О п р ед ел ен и е  
«сложный региональны й болевой синдром типа  У» 
(п р еж н ее  н азв ан и е  — симпат ическая реф лект ор
ная дист рофия) отн оси тся  к  повреж денны м  частям  
тел а , к о то р ы е  п р и о б р е л и  п о в ы ш е н н у ю  ч у в с т в и 
тельно* ть, не зави сящ ую  от п о вр еж д ен и я  какого- 
л и б о  сп ец и ф и ч еск о го  нерва. Г и п ералгези я  м ож ет 
возн и к ать  в лю бом  участке тела, часто  в м естах  без 
особ ой  и н н ервац и и , вк л ю ч ая  в н у т р ен н и е  орган ы  
(н ап ри м ер , ж ел у д о к  и л и  п ищ евод). Л еч ен и е  осн о
вы вается  н а  ф и зи о тер ап и и  больного  участка  и  об
легч ен и и  его  ф ун кц и и .
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Глава 132

Подходы к изучению 
врожденных дефектов 
обмена веществ
Ирей Резвони (Iraj Rezvani)

Многие п ато л о ги ч ески е с о с т о я н и я  у  д е те й  о б у 
словлены м утац и ям и  генов, коди рую щ и х  отдель- 
НЫе белки. Т акие м утац и и  п р и во д ят  к  изм енению  
либо первичной структуры  белка, л и б о  к о ли ч ества  
^тези руем ого  б ел ка . В р е зу л ь т а т е  н ар у ш а ет ся  
РУнкция со ответствую щ его  б ел ка , б у д ь  то  ф е р 
рит, рецептор, тр а н сп о р тн ы й  б елок , к о м п о н ен т  
■точной м ем браны  и л и  структурн ы й  белок. Все 
^наследственны е н аруш ен и я н осят общ ее назва- 
806 врожденных дефектов обмена веществ. 

Большинство м у тац и й  не и м еет  к л и н и ч ес к и х  
бедствий и л и ш ь о п ред еляю т и н ди ви дуальн ы е 
енности человека ( генетический полиморфизм). 
ако некоторы е и з  н и х  м огут п р и вод и ть  к  раз- 

%о М' Иногда д аж е см ертельны м , заболеван и ям , 
Рые проявляю тся обы чно в н еон атальн ом  пе- 

или несколько позднее.
■ ^ Ч е с т в у ю щ и е  в н асто ящ ее  в р е м я  м етод и че- 
МногИ Ф инансовые ресурсы  п о зв о л яю т в ы я в л я ть  
,  «е вР о ж д е н н ы е  д е ф е к т ы  о б м е н а  в е щ е с т в  

Ь1е Дни ж и зн и  ещ е до  кли н и ч еско го  п р о я в 

л е н и я  болезни . Р ан н ее  л еч ен и е таки х  н аруш ений  
нередко  пред отвращ ает и х  п атологи ч ески е п ослед
ств и я , о соб ен н о  со сто р о н ы  Ц Н С . Ш и р о к о е  р а с 
п р остран ен и е п о л у ч и л а  п р ен атальн ая  ди агн ости ка  
р я д а  генетических  ан о м ал и й  в группах  р и с к а  (см . 
т. 1, гл. 36).

В рож денны е д еф екты  обм ена вещ еств п р о я в л я 
ю тся р азли ч н ы м и  сим птом ам и , в том  чи сле  м ета
боли ч ески м  ац и д озом  с вы соким  и л и  норм альн ы м  
ан и о н н ы м  ин тервалом , хронической  рвотой , н ар у 
ш ением  созн ан и я, судорогам и, м иопатией , зад ер ж 
к о й  р а з в и т и я , ги п о гл и к е м и е й , п о в ы ш е н н ы м  с о 
держ ан и ем  отдельны х м етаболитов  (ам и н оки слот , 
о р ган и ч ес к и х  к и с л о т  и л и  ам м и а к а )  в к р о в и  и л и  
м оче, сп е ц и ф и ч е ск и м  зап ах о м  (таб л . 132 .1), и л и  
та ки м и  ф и зи ч еск и м и  п ри зн акам и , к ак  д и зм о р ф и я , 
кард и ом егали я , сы пь, катаракта , рети н и т, атроф и я  
зр и тел ьн о го  нерва, пом утн ен и е роговицы , глухота, 
костны е д и сп лази и , м акроц еф али я , гепатом егалия, 
ж ел ту х а  и л и  ц и рроз печени . Р азд елен и е всех этих  
п р и зн а к о в  н а  те, к о то р ы е х арактерн ы  д л я  н ео н а
тального  периода, и  те, которы е возникаю т позднее, 
пом огает у стан овлен и ю  прави льн ого  диагноза.

Н е о н а т а л ь н ы й  п е р и о д .  З а б о л е в а н и я , п рояв
ляющ иеся  в  н еонатальном  периоде, обы чно проте
каю т наи б олее тяж ел о  и  в отсутствие своеврем ен 
ного леч ен и я  нередко  п р и во д ят  к  см ерти  ребенка. 
С им птом ы , к ак  п рави ло , н есп ец и ф и ч н ы  и  н ап ом и 
наю т п р о явл ен и я  с е п с и с а  П р и  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  
ди агн ости ке  в эти х  сл у ч аях  необходим о учиты вать  
возм ож н ость  врож ден н ого  н аруш ен и я обм ена в е



щ еств, особенно в груп п а*  вы сокого  ри ска, и  про
вод и ть  сп ец и альн ы е и сслед ован и я  (ри с. 132.1).

Таблица 132.1
Врож денны е наруш ения обм ена аминокислот, 

сопровождающ иеся необычным запахом
Вро„ (енный дефек. 

чпвоолизма Запах мочи

Глутаровая ацидемия (тип И) Острый запах пота ног
Хокинсинурия Запах плавательного бассейна
Изовалериановая ацидемия Острый запах пота ног
Болезнь кленового сиропа Запах кленового сиропа
Гиперметионинемия Запах вареной капусты
Множественный дефицит 
карбоксилаз

Запах кошачьей мочи

Синдром нарушения всасы
вания метионина

Хмельной запах

Фенилкетонурия Запах мышей или плесени
Триметиламинурия Запах тухлой рыбы
Тишзинемия Запах вареной капусты, про

горклого масла

П р и  рож д ен и и  реб ен ок  обы чно в ы гл яд и т  н о р 
м альны м , но  уж е через н есколько  часов  п р о я в л я 
ю тся  за то р м о ж ен н о с ть , в я л о е  со сан и е , су д о р о ги  
и  рвота. Т ак ая  ди н ам и к а  сим птом ов отличает врож 
д е н н ы е  д е ф е к т ы  м е та б о л и зм а  от  м н о ги х  д р у ги у  
н асл ед ств ен н ы х  заб о л ев ан и й  и л и  п ер и н атальн ы х  
инсультов , п р и зн ак и  которы х ви д н ы  уж е в м ом ент 
рож д ен и я . В н ек оторы х  сл у ч аях  (п р и  н аруш ен и и  
ц и к л а  м очевины , орган и ч еской  ац и д ури и , н аруш е
н и и  о к и сл ен и я  ж и р н ы х  к и с л о т )  р в о т а  н асто л ько  
тяж ела , что  заставл яет  пред п олож и ть  стен оз п р и 
в р а т н и к а , к о то р ы й  и н о гд а  д е й с т в и т е л ь н о  и м еет  
м есто . З а то р м о ж ен н о с ть , в ял о е  сосан и е , су д о р о 
ги  и  к о м а  н аб лю даю тся  и  п р и  ги п о гл и к ем и и  (см . 
гл . 140 и  4 7 )  и л и  ги п о к а л ь ц и ем и и  (см . п. 110.5). 
Э т и  с о с т о я н и я  д и а гн о с ти р у ю т  о б ы ч н о  по  у р о в 
ню  гл ю к о зы  и л и  к а л ь ц и я  в к р о в и  и  п о  р е а к ц и и  
н а  вн утри вен н ое  введен и е глю козы  и л и  к ал ьц и я . 
П о с к о л ь к у  б о л ь ш и н с т в о  в р о ж д е н н ы х  д е ф е к т о в  
обм ен а вещ еств  н асл ед у ется  по  аутосом н о-рец ес- 
си в н о м у  п ути , он и  о соб ен н о  ве р о я тн ы  в сл у ч аях  
близкород ствен н ого  б р ак а  роди телей  и /и л и  ги б е
л и  н о в о р о ж д ен н ы х  п р и  п р ед ш еству ю щ и х  родах . 
Н ек о то р ы е врож ден н ы е деф екты  обм ен а вещ еств 
б олее  х ар ак тер н ы  д л я  о п р ед ел ен н ы х  гр у п п  н асе
л ен и я . Н ап ри м ер , ти р о зи н ем и я  т и п а  I чащ е встре
ч а ет ся  у  к ан ад ц ев  ф р а н ц у зск о го  п р о и сх о ж д е н и я  
(в  К вебеке). П оэтом у  вы ясн ен и е этн и ч еской  п р и 

н а д л е ж н о с т и  б о л ь н ы х  п о м о га е т  установлению 
ди агн оза. П ри  физикалъном обследовании  обы чл 
обн аруж и ваю т н есп ец и ф и ч ески е  изм енения, пре
и м ущ ествен н о  Ц Н С . Н ередко  вы явл яется  игепа- 
том егали я . В аж нейш ее д и агн ости ч еское значение 
м о ж ет  и м еть  н ео б ы ч н ы й  зап ах  реб ен ка  и  его вы
д ел ен и й  (см . табл. 132.1). П р и  б олезн и  кленового1 
сиропа, наприм ер, сам  реб ен ок  и  его  моча обладают 
соверш енно  особы м  запахом .

Диагност ика  обы чно требует специальны х 1а- 
бораторны: исследований. Д л я  в ы ясн ен и я  основ
ны х п ри чи н  н аруш ений  обм ена вещ еств определя
ю т кон ц ен трац и ю  глю козы , ам м иака, бикарбоната 
в к р о ви  и p H  сы воротк и  (см . рис. 132.1). В основе 
п овы ш ен и я у р о вн я  ам м и ака  в  крови , как  правило, 
л еж и т  недостаточность ф ерм ен тов  ц и к л а  мочеви
ны . С о д ер ж ан и е  б и к а р б о н ат а  в  сы воротк е  крови 
и  ее  p H  п р и  это м  об ы ч н о  н о р м ал ьн ы е, и только 
определение у р о вн я  ам м и ака в к р о ви  с п оследуй  
щ ей  те р ап и е й  п о зв о л я е т  п р ед о твр ати ть  тяж елЯ  
п ослед стви я  заболеван и я. У ровень ам м иака в кро
ви  возрастает и  п р и  некоторы х наруш ениях обмена 
орган и чески х  кислот, но д л я  таки х  случаев харак
терен  тяж ел ы й  ацидоз.

К л и н и ч ес к а я  си м п то м ати к а  н а  ф он е нормаль
ного уровня ам м иака, бикарбоната и  p H  крови мо
ж ет п р о явл яться  наруш ением  обм ена ам инокис^Я  
не участвую щ их в ц и кле м очевины  (например, при 
гли ц и н ем и и ), и л и  галактозы  (галактозем ия). При 
галактозем ии  у  новорож денны х возм ож на также ги
погликем ия, катаракта, гепатом егалия, асцит и жел
туха.

Е с л и  ср о ч н о  не н ач ать  лечение, б о л ь ш и н с т в о  

врож денны х д еф ектов  обм ена вещ еств, п р о яв л яв  
щ и хся  в  неонатальном  периоде, приводит к  смерти 
ребенка. У становление конкретного  диагноза, да®е 
в  с л у ч а я х  н е и зб е ж н о й  г и б е л и  н о в о р о ж д е н н о г о ,  

к рай н е важ но д л я  генетического  к о н с у л ь т и р о в а н и я  

родителей  (см . т. 1, гл. 32). Н еобходим о с т р е м и т ^  
к  устан овлен и ю  д и агн оза п р и  ж и зн и  ребенка, 
как  посм ертны е исследования далеко  не всегда даю1,

надеж ны е результаты . Д и агн о сти ке  сп особствуй  
определение м етаболитов  и л и  п родуктов -обочнь® 
биохим ических  реакций , п рям ы е и с с л е д о в а н и я  а* 
ти вн ости  ф ерм ентов, ан ал и з  геном ной  Д Н К , ФУ11* 
ци он альн ы е ппобы, лучевы е м етоды  и с с л е д о в а н ^  I 

Ц Н С , а такж е и зуч ен и е би оп тгтов  и л и  |,с1й1 
ного м атериала. П р и м ен ен и е м а с с - с п е к т р о с к о  

п озволяет  диагностировать  м ногие m i т а б о л и ч е с  

н ар у ш ен и я  ещ е до  и х  к л и н и ч еск о го  п р о я в л е н *



Исходно имеется один или несколько 
из следующих признаков:
а) вялое сосание
б) рвота
в) заторможенность
г) судороги (не снимающиеся

в/в введением глюкозы или кальция)
д ) кома

Нарушение обмена веществ

Определение уровня аммиака 
в плазме

Г
Норма

\
Высокий

I
Определение уровня 

С 0 2 и pH крови

I

Нормальный

I
Определение уровня 

С 0 2 и pH крови

I

Г"
Высокий анионный 

интервал

Ацидоз

Нормальный 
анионный интервал

Инфекция

Нарушения цикла Органические Нарушения обмена 
аминокислотмочевины ацидемии или галактоземия

132.1. Обследование новорожденных при подозрении на нарушение обмена веществ. Данный протокол применим 
для большинства нарушений обмена веществ у новорожденных

Постнатальный период. В рож денны е д еф екты  
обмена веществ, п р и  к оторы х  к ли н и ч еск и е  сим п- 
т°мы развиваю тся м едленнее, обы чно характери зу 
й ся  более благопри ятн ы м  течением . Д и агн о сти ка  
Таких наруш ений  и н о гд а  за п азд ы в а ет  н а  месяцы 
иДа*е годы. Н ач ал ь н ы е си м п том ы , к ак  п рави ло , 
1ак* е неспециф ичны , и  их  и ногда ош ибочно при- 
иимают за последствия н едиагностированного  п е
ринатального и н с у л ь т а  

Для м ед л е н н о  п р о я в л я ю щ и х с я  в р о ж д е н н ы х  
| фектов о б м ен а  в е щ ес тв  х а р а к т е р н ы  за д е р ж к а  

в е с к о г о  и  ф и зи ч еского  р азви ти я , наруш ение 
этельных ф у н кц и й , судороги , м и оп ати я , при- 
bI рвоты с ком ой  и  наруш ением  ф у н к ц и и  пече- 

,а также кардиом иопатия. В пром еж утках  м еж ду

остры м и  клиническими проявлениями  реб ен ок  вы 
гл яд и т  здоровы м . П ри ступ ы  обы чно п ровоцирую т
с я  стрессом  и л и  и н ф екц и ям и , и  каж ды й  и з  н и х  м о
ж ет  о казаться  см ертельны м . В рож денны е деф екты  
м етаболи зм а следует предполагать во всех случаях:
1) н е о б ъ я с н и м о й  за д е р ж к и  п с и х и ч ес к о го  и  ф и 

зи ч еско го  р азв и ти я , н ар у ш ен и я  дв и гател ьн ы х  
ф у н к ц и й  и л и  судорог;

2 ) п о явл ен и я  необы чного  запаха, особенно в пери
од обострен и я заболеван и я;

3 ) п р и сту п о в  н ео б ъ ясн и м о й  рво ты , ац и д о за , п о 
м утн ен и я со зн ан и я  и л и  комы ;

4 ) гепатом егалии;
5 )  м очекам енной  болезни;
6 ) м ы ш ечной  слабости  и л и  к ард иом иопатии .
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 Глава 133

Нарушения обмена 
аминокислот

133.1. ФЕНИЛАЛАНИН
Ирей Резвани (Iraj Rezvani)

Н езам еним ая ам инокислота ф енилаланин  поступает 
в организм  с пищ ей  и, если  непосредственно не ис
пользуется д л я  синтеза белка, превращ ается в тиро
зи н  (рис. 133.1). Н едостаточность  ф ен и лалан и н ги - 
дрокси лазы  и ли  ее коф ерм ен та тетрагидробиопте- 
рина приводит к  накоплению  ф ен и лалан и н а в крови  
и  Ц Н С . Т яж есть  гиперф енилаланинем ии  зависит от 
степени недостаточности фермента. У ровень ф енила
л ан и н а в плазм е п ри  этом  м ож ет колебаться от очень 
вы соких (более 20 иг% , и л и  1200 м кМ , — классиче
ская  ф ен и лкетон ури я) до относительно небольш их 
( 2 - 6  мг% , и л и  1 2 0 -3 6 0  м к М ). У  н о в о р о ж д е н н ы х  
с к о н ц е н т р а ц и е й  ф е н и л а л а н и н а  в п л а з м е  б о л е е  
20  мг%  эта ам и н ок и слота  превращ ается в ф ен и лкё- 
тон ы  (ф ен и л п и р у ват  и  ф енилацетат, см. рис. 133.1), 
к оторы е вы вод ятся  с м очой, от  чего и  за в и си т  н а
зв а н и е  болезн и  — фенилкеыонурыя. С ам и  по  себе 
ф е н и л к е т о н ы  не п р и в о д я т  к  н а р у ш е н и я м  Ц Н С , 
к оторы е ф орм и рую т основны е к л и н и ч еск и е  си м п 
то м ы  за б о л е в а н и я , и  и х  у р о в е н ь  в  к р о в и  и  м оче  
п росто  отраж ает его тяж есть . П р и ч и н о й  ж е таки х  
наруш ен и й  сл у ж и т п овы ш ен н ая  к о н ц ен тр ац и я  фе
н и лалан ин а в м озговой  ткани , п р еп ятствую щ ая п о 
ступ лен и ю  в нее други х  к руп н ы х  ам и н ок и слот  (т и 
р о зи н а  и  т р и п т о ф а н а ). О п и сан ы  сл у ч аи  п олн ого  
со хран ен и я и н теллекта у  б ольн ы х  с к ласси ческой  
ф е н и л к ет о н у р и ей , н ес м о тр я  н а  о тс у тст в и е  л е ч е 
ния. С од ерж ан и е ф ен и лал ан и н а  в головном  м озге 
у  гаки х  больн ы х п о  дан н ы м  м агн и тн о-резон ан сн ой  
сп ектроскоп и и  и  М Р Т  п рак ти ч ески  не отли ч ается  
от  нормы .

Классическая фенилкетонурия
П ри  уровн е ф е н и л а л ан и н а  в п л азм е вы ш е 20 мг%, 
к а к  п р а в и л о , в о з н и к а ю т  п р и з н а к и  и  си м п т о м ы  
класси ческой  ф ен и лкетон ури и .

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я . П р и  рож д ен и и  дети  
в ы г л я д я т  н о р м ал ьн ы м и . У м ст в ен н а я  о тс тал о с ть

р а з в и в а е т с я  п о с т е п е н н о  и  м о ж ет  н е проявиться 
в первы е м есяц ы  ж и зн и . О н а обы чно выражена до- 1 
статочно сильно, и  в  отсутствие л еч ен и я  большин- I 
ство  больны х п ри ходи тся  п ом ещ ать  в специальные 
у ч р еж д ен и я . Р ан н и м  си м п том ом  яв л я е тс я  рвота 
к оторую  иногда при н и м аю т за  п роявлен и е стено
з а  п ри вратн и ка. В дальн ей ш ем  у  детей  отмечается 
ги п еракти вн ость  с бесц ельн ы м и  движ ениям и, рит
м и чески м  вращ ением  и  атетозом .

П р и  ф и з и к а л ь н о м  о б с л е д о в а н и и  так и е  дети 
в ы г л я д я т  более  св етл о к о ж и м и , чем  и х  здоровые 
б р атья  и сестры . У  н екоторы х отм ечается неболь
ш ая  себ о р ей н ая  и л и  эк зем ато зн ая  сы пь, которая 
и сч езает  по м ере взрослен и я . О т  больны х исходит 
неп ри ятн ы й  зап ах  ф ен и лу к су сн о й  кислоты , напо
м и н аю щ и й  за п ах  м ы ш ей  и л и  п лесени . Невроло
ги чески е сим птом ы  непостоянны . О дн ако  у боль
ш инства больн ы х детей  п овы ш ен  м ы ш ечны й тонус 
и  у си лен ы  глубоки е сухож и льн ы е реф лексы . При
м ерно у  25 % больн ы х  возн и каю т судороги, и более 
чем  у  50%  наб лю даю тся  и зм ен е н и я  ЭЭГ. Другие 
часты е п р о явл ен и я  вклю чаю т м икроцеф алию , вы
д аю щ ую ся вперед  верхню ю  челю сть с ш ироко рас
ст ав л е н н ы м и  зуб ам и , ги п о п л а зи ю  зуб н ой  эмали 
и  отставан и е в росте. В тех  странах , где п р о во д ят^И  
м ассовы е обслед ован и я  на ф енилкетонурию , симп
том ы  ее класси ческ ой  ф о р м ы  наблю даю тся редко.

Легкие формы 
гиперфенилаланинемии, 
гиперфенилаланинемия 
без фенилкетонурии

П р и  м ассовы х  о б сл ед о ван и ях  новорож денны х на 
ф енилкетонурию  вы являю тся  случаи, в которых ис
ходная концентрация ф ен и лалан и н а в  п л а з м е ,  хотя 
и  превы ш ает норм у (2  мг%, 120 м кМ ), но не д о с т и 

гает 20 мг% (1200 м кМ ). Ф ен и лкетон ы  в  моче при 
этом  отсутствую т. О дн ако  с возрастом  нарушения 
Ц Н С  все ж е п роявляю тся  и  постепенно прогресси 
рую т. У  таки х  больны х недостаточность ф е н и л а л а  

н инги дрокси лазы  и л и  ее коф ерм ента (тетрагидр0 
б и о п тер и н а) вы раж ен а слабее, чем  при  к л а с с и ч е  ■ 

ской  ф енилкетонурии . К ласси ф и кац и я легких Ф°РМ 
гиперф енилаланинем ии  в зависим ости  от ее степе 
ни, по-видим ому, не им еет клинического  значения- 
Л ю б ая  ф орм а этого заболевания требует исклЮ4*' 
н и я  д е ф и ц и та  тетр аги д р о б и о п те р и н а  (см . ниЖ ^

Д и а гн о с т и к а . Р а н н я я  диагностика гиперфеН,1Л_ 
ал ан и н ем и и  осн ован а на м ассовом  с к р и н и н г е  в ° и
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• 133.1. Пути метаболизма фенилаланина и тирозина. Врожденные дефекты указаны линиям и , пересекающими со- 

(4 6ТствУюЩие реакции (с тр е л ки ). Серым  выделены реакции синтеза кофермента тетрагидробиоптерина (ВН4). ФКУ 
енилкетонурия) со звездочкой (ФКУ") означает нарушения метаболизма ВН4, влияющие на активность гидроксилаз 

фенилаланина, тирозина и триптофана. См. рис. 133.2 и 133.4. 

тери; нть': 1 —  фенилаланингидроксилаза; 2 — карбиноламиндегидратаза; 3 —  дигидроптеридинредуктаза; 4 — б-пирувоилтетрагидроп- 
синтаза; 5 —  ГТФ-циклогидролаза; 6 —  тирозинаминотрансфераза; 7а —  внутримолекулярная перестройка; 7+7а —  4-гидроксифе- 

иРУватдиоксигеназа; 8 —  диоксигеназа гомогентизиновой кислоты; 9 —  малеилацетоацетатизомераза; 10—  фумарилацетоацетат-
гидроксилаза



ворож ден н ы х  (см . н и ж е), п о ск о л ьк у  к л и н и ч ески е 
си м п том ы  р азви ваю тся  постепенно. П о л о ж и тел ь
ны е результаты  ск р и н и н га  необходим о п одтверж 
д ать  дан н ы м и  коли ч ествен н ого  опреде пения ф е н и 
л ал а н и н а  в  плазм е. П рограм м ы  м ассового  обследо
в а н и я  н оворож денны х не предусм атриваю т опреде
л е н и я  ф ен и лк ето н о в  в  моче. О дн ако  в  странах , где 
таки е  п рограм м ы  отсутствую т, м ож но  пред лож и ть  
простой  м етод о п р ед ел ен и я  ф ен и лк ето н о в  (п р о б а  
с хлори дом  ж е л еза )  у  детей  с зад ер ж к о й  р азв и ти я  
и  н еврологи ч ески м и  наруш ен и ям и . В о всех  случ а
я х  ги п ер ф ен и л ал ан и н ем и и  необходим о и склю чать  
д е ф и ц и т  тетраги д ро  ж о п т ер и н а  (см . н иж е).

М ассовое обследование новорож денны х на 
гиперфенил&ланн” ем ню . В  С Ш А  и  р я д е  други х  
стр ан  п ри м ен яю тся  надеж ны е и  о тн оси тельн о  не
д ороги е м етоды  м ассового  о б след ован и я н ово р о ж 
денны х. В се ещ е ш и роко  п р и м ен яется  м етод  Гатри, 
о сн ован н ы й  н а  то р м о ж ен и и  ро ста  бактерий , но  ем у 
н а  см ен у  все чащ е при ходят более точ н ы е и  к о л и 
ч ествен н ы е м етод ы  (ф л ю о р о м е тр и я  и  м асс-сп ек - 
тр о м етр и я ). В се он и  требую т всего  н еско л ьки х  к а 
п ел ь  крови , которы е пом ещ аю т н а  ф и льтровальн ую  
бум агу  и  отп равляю т в  ц ентральную  лаб оратори ю  
д л я  а н а л и з а  П р и  ф е н и л к ет о н у р и и  к о н ц ен тр ац и я  
ф е н и л а л а н и н а  в  к р о в и  м о ж ет  д о сти гать  д и а гн о с
ти ч ес к о го  у р о в н я  у ж е  ч ер ез  4 ч  п о сл е  р о ж д ен и я  
д а ж е  в  о тсу тстви е  бел ко в о го  п и тан и я . О д н ако  во  
и зб еж ан и е лож н о о тр и ц ате  ш ны х результатов  осо
б ен н о  п р и  л егк и х  ф о р м ах  заб олеван и я , к р о вь  д л я  
а н а л и за  р еком ен д уется  брать  л и ш ь  через 2 4 - 4 8  ч 
после р ож д ен и я , к огд а  реб ен ок  уж е накорм лен .

Л ечение. Ц ел ь  леч ен и я  состоит в  сн и ж ен и и  со
д е р ж а н и я  ф е н и л а л а н и н а  в  о рган и зм е. С у щ еств у 
ю т п и тательн ы е см еси  с  н и зк и м  сод ерж ан и ем  этой  
ам и н о ки сл о ты  и л и  полностью  л и ш ен н ы е ее. П ере
во д и ть  детей  н а  соответствую щ ую  д и е т у  н еоб хо
д и м о  cp a3v  ж е после у стан о вл ен и я  диагноза. П ри  
п остоян н ом  у ровн е ф е н и н л ал ан и н а  в  п л азм е  вы ш е 
6 мг%  (3 6 0  м к М ) его  сод ерж ан и е в  д и ете  д о л ж н о  
бы ть столь  ж е  м алы м , к а к  и  п р и  класси ческ ой  ф е 
ни лкетон ури и . П ри  у ровн е ф е н и л а л ан и н а  2 - 6  мг% 
д и ети ч ески е  огран и ч ен и я не реком ендую тся. К о н 
центрацию  ф ен и лал ан и н а  в  плазм е следз ет поддер
ж и в а т ь  м ак си м ал ьн о  б л и зк о й  к  норм е. П о ск о л ь 
к у  ф е н и л а л а н и н  в  о р га н и зм е  н е  с и н т е зи р у е т с я , 
ч резм ерн ое о гран и ч ен и е его  п оступ лен и я  с п и щ ей  
м о ж ет  о б у с л о в и ть  д е ф и ц и т  эт о й  ам и н о к и сл о ты , 
п р о яв л яю щ и й ся  заторм ож ен н остью , о тстав ан и ем  
в  р а зв и ти и , ан о р ек си ей , ан ем и ей , сы п ью  и  п о н о 

сом . В о зм о ж н а ги б ель  ребенка. В  та к и х  условиях 
незам ен и м ой  ам и н ок и слотой  стан ови тся  тирозии 
ч то  требует его  п о сту п л ен и я  с диетой . Вопрос о до
п усти м ой  степени  остаточной  г и п е р ф е н и л а л а и Я  
м и и  в  процессе леч ен и я  о стается  спорны м . C4HTaJ 
ется , что  по край н ей  м ере в  первы е 12 лет  жизни 
уровен ь  ф ен и лал ан и н а  в  плазм е н уж н о  удержива», 
в  п ред елах  2 - 6  мг%  (1 2 0 -3 6 0  м кМ ). Н е  до конца 
у с т а н о в л е н а  и н ео б х о д и м ая  продолж ительность 
диетотерапии . О дн ако  ее  отм ен а даж е у  взрослых 
л и ц  ч р евата  ухудш ением  к о эф ф и ц и ен т а  интеллек
т а  (IQ ) и  п о зн авательн ой  способности . СовремеЯ 
ны е реком ен д ац и и  свод ятся  к  продолж ению  дието
тер ап и и  н а  п р о тяж ен и и  всей  ж изни .

П р и  л е г к и х  ф о р м а х  гиперф енилаланинем ии, 
о бусловлен н ой  недостаточностью  ф е н и л а л ан и ^ И  
дроксилазы , значительного  сн и ж ен и я  уровня фени
л ал а н и н а  в  п лазм е удается  дости ч ь  внутривенным 
введение» тетраги д роби оп тери н а. В  а к и х  случа
я х  о гран и ч ен и я ф ен и л а л ан и н а  в  ди ете могут быть 
м енее стооги м и  (см . ни ж е). Д и етотерап и я требует 
тщ ательн ого  н аб лю ден и я за  уровнем  ф енилалали  
н а  в  крови , участи я  специ али ста-ди етолога и под
робн ого  и н с т р у к т и р о в а н и я  б о л ь н ы х  и  членов их 
сем ей. П рави льн ое леч ен и е так и х  больны х лучше 
всего  провод и ть  в  региональны х лечебны х центрах.

Беременность у  женщ ин с  гиперфенилалани- 
немией (фенилкетонурия у  матери). Б е р е м е н »  

ж ен щ и н а с ги п ерф ен и лалан и н ем и ей , не соблю дав 
щ ая  необходим ую  диету , подверж ен а очень боль
ш ом у ри ск у  р ож д ен и я п си хи ч ески  н е п о л н о ц е н Я  

го  р е б е н к а  с м и к р о ц е ф ал и ей  и  п о р о к ам и  сердца- 
Э ти  о слож н ен и я  за в и ся т  о т  у р о вн я  фенилаланина 
в  п лазм е м атери  во  врем я  берем енности . Б удут351 
м ать  с  ги п ер ф е н и л а л а н и н е м и е й  д о л ж н а  придер- 
ж и ват  >ся соответствую щ ей  ди еты  как  до, так и во 
в р е м я  берем енности . Н еоб ходи м о  п р и н и м а т ь  М  

м еры  к  удерж анию  у р о в н я  ф ен и л а л ан и н а  в  ее кро
в и  н и ж е 6 мг% (3 6 0  м кМ ). В сех больн ы х женшин 
д е т о р о д н о го  в о зр а с т а  с л е д у е т  п р е д у п р е ж д а т ь  о 
возм ож н ости  рож д ен и я  у  н и х  детей  с описанными 
врож ден н ы м и  ан ом али ям и .

Гиперфенилаланинемия, 
обусловленная дефицитом 
тетрагидробиоптерина
У  1 -2 %  н о в о р о ж д е н н ы х  с г и п е р ф е н и л а л а н и н е м и

ей  и м еет м есто  недостаточность  одного  из фермеЧ  
тов, участвую щ и х в образован и и  тетрагидР°би<Ш
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Рис. 133.2. Другие пути обмена тирозина:

ФКУ —  гиперфенилаланинемия, обусловленная дефицитом тетрагидробиоптерина (см. рис. 133.1); ВН2 —  дигидробиоптеринхиноноид; 
8Н,— тетраги^роииоптерин. Ферменты: 1 —  тирозингидроксилаза; 2 —  декарбоксилаза ароматических L-аминокислот; 3 —  дофаминги-

дроксилаза; 4 —  фенилэтиламин-/У-метилтрансфераза

терина (рис. 133.2). Н евр о л о ги ч еск и е  н ар у ш ен и я  
у таких детей  с ф е н и л к ет о н у р и ей  н арастаю т, не- 

. смотря на п од д ерж ан и е н ор м ал ьн о го  у р о в н я  ф е- 
^ ^ В а л а н и н а  в  п лазм е. Т етр аги д р о б и о п тер и н  с л у 

жит коферментом н е то л ько  ф ен и лалан и н ги дрок - 
^ » ш з ы ,  но и  ги д рокси лаз ти р о зи н а и  три п тоф ан а. 

Два последних ф е р м е н та  участвую т в  би оси н тезе  
нейромедиаторов д о ф ам и н а  (см . рис. 133 .2) и  се
ротонина (см . ри с. 133 .5). Т ет р аги д р о б и о п тер и н  
является коф ерм ентом  и  N O -синтазы , к о то р ая  к а 
тализирует об разован и е окси д а  а зо та  и з а р ги н и н а  
^ настоящее врем я  д еф и ц и т  тетрагидробиоптерина 
Удается ди агностировать  н а  сам ы х ран н и х  сроках  

ИШзни, поско чьку н а  н едостаточность  этого  к оф ер- 
V r a  проверяю т всех  оольн ы х с ф ен и лк етон ури ей  

^ и п ер ф ен и л ал ан и н ем и ей .
Синтез тетрагидробиоптерина и з  Г Т Ф  протекает 

^Рез ряд ф ерм ентативны х реакци й  (см . рис. 133.1). 
Р  его деф ициту п риводит недостаточность четы рех 
■РРментов. Б о лее  чем  в 50 % случ аев  вы я в л я ет ся  
Р ростаточность 6 -пиру воилтетрагидроптеринсин- 
тазы.

I  К линические п р о я в л е н и я . Г и п ерф ен и лалан  г- 
Цемия, вы являем ая  п ри  обследовании  новорож ден- 

х на ф енилкетонурию , м ож ет у к азы в ать  н а  де- 
Цит тетр; г и д р о б и о т  ерина. У ровен ь  ф ен и лала- 
а в плазм е при  этом  м ож ет дости гать  такового

п ри  класси ческой  ф е н и лкето н у р и и  и л и  находить
ся  в  пределах , х ар ак тер н ы х  д л я  более у \  ерен н ы х 
ф о р м  ги п ерф ен и лалан и н ем и и . П осле 3 -м есячного  
возраста, несм отря н а  ди етотетап и ю , наблю даю тся 
так и е  н еврологи ч ески е сим птом ы , к а к  недерж ание 
головы , ги п отон и я  м ы ш ц тулови щ а («обви саю щ и й  
реб ен ок»), н ед ерж ан и е слю ны , затруд н ен н ое гл о 
тан и е  и  м и оклон и ческ и е  судороги.

Д и а г н о с т и к а . Д еф и ц и т  тетраги д роби оп тери н а 
и возм ож н ость  его  ко р р екц и и  устан авли ваю т с по
м ощ ью  одного  и з еле зую щ их исследований .
1. О п р е д е л е н и е  у р о в н я  н е о п т е р и н а  ( п р о д у к 

т а  о к и с л е н и я  д и г и д р о н е о п т е р и н т р и ф о с ф а т а )  
и  б и о п т е р и н а  (п р о д у к т а  о к и с л е н и я  д и ги д р о - 
б и о п т е р и н а  и  т е т р а г и д р о б и о п т е р и н а )  в  м оче 
(см . р и с . 133 .1 ). У  б о л ь н ы х  с н е д о с т а т о ч н о с 
тью  Г Т Ф -ц и к ло ги д р о лазы  с м очой  вы д еляется  
к р ай н е  м ало  эти х  п родуктов . П ри  н ед остаточ
н о с т и  6 -п и р у в о и л  г е т р а г и д р о п т е р и н с и н т а зы  
эк ск р ец и я  н еоптерина зн ачи тельн о  возрастает, 
а  эк ск р ец и я  биоптерина сниж ается. П ри  недо
ст ато ч н о сти  д и ги д р о п тер и д и н р ед у к т азы  у р о 
вен ь  н еоп тери н а в  м оче норм ален , но  содерж а
ние б и оп тери н а резко  повы ш ено, поскольку  п ри  
недостаточности  этого  ф ер м ен га  дигидробиоп- 
тер и н  не п ревращ ается  в  тетрагидробиоптерин . 
В  м оче больны х с недостаточностью  карбинола-



м и н д еги д р атазы  п о я в л я е т с я  7 -б и о п тер и н  (н е 
обы чн ы й  изом ер  би оп тери н а).

2. Н агр у зо ч н ая  п р о б а  с тетр аги д р о б и о п тер и н о м . 
П р и  д е ф и ц и те  это го  со ед и н ен и я  его  п ри ем  (в  
дозе  20  м г /к г  в н у т р ь ) через 4 - 8  ч  н орм али зует 
уровень ф е н и л а л ан и н а  в  плазм е. Д ан н а я  п роба 
и н ф о р м ати в н а л и ш ь  п ри  исходно повы ш ен н ой  
к о н ц е н т р а ц и и  ф е н и л а л а н и н а  в к р о в и  (б о л е е  
400  м к М ). П оэтом у  з а  2 су т  д о  ее п ро вед ен и я  
л и б о  отм ен яю т диетотерапию , л и б о  назначаю т 
б о , лы п ую  д о зу  ф ен и л? ™анинэ (1 0 0  м г /к г )  з а  3 ч 
до  пробы .

3. О п р е д е л е н и е  а к т и в н о с т и  ф е р м е н то в . А к т и в 
н о сть  д и ги д р о п тер и д и н р ед у ктазы  о п р ед ел яю т 
в  сухом  п ятн е  кр о ви  н а  ф и л ьтр о валь н о й  бум аге 
(к а к  п ри  м ассовы х  о бслед ован и ях). А ктивность  
6 -п и р у в о и л т е т р а г и д р о п т е р и н с и н т а зы  м о ж н о  
о п р ед ел ять  в  печени , почках  и  эри троц и тах , ак 
ти вн ость  карбинолам индегидратазы  — в  печени  
и  почках , ак ти в н о сть  Г Т Ф -ц и к л о ги д р о л а зы  — 
в  печени , л и м ф о ц и т ах  и л и  ф и б робластах , ст и 
м у ли р о в ан н ы х  и н терф ерон ом -у  (в  н ести м ули - 
рован н ы х  клетк ах  акти вн ость  ф ер м ен та  в  норм е 
очен ь  м ала).
Л е ч е н и е . Ц ел ь  леч ен и я  заклю ч ается  в  устран е

н и и  ги п ер ф ен и л ал ан и н ем и и  и  д е ф и ц и та  нейром е- 
д и ато р о ^  в  Ц Н С .

У стран ен и е ги п ер ф ен и л ал ан и н ем и и  п р и  д е ф и 
ци те  к оф ер м ен та  н еобходим о потом у, ч то  вы соки й  
уровен ь  ф е н и л а л ан и н а  п реп ятствует  п оступлению  
п р е д ш е с т в е н н и к о в  н е й р о м е д и а т о р о в  (т и р о з и н а  
и  т р и п т о ф а н а )  в го л о в н о й  м озг. К о н ц е н т р а ц и ю  
ф е н и л а л ан и н а  в  п л азм е  следует п о д д ер ж и вать  н а 
уровне, м ак си м альн о  бли зком  к н орм альн ом у (м е
нее 6  м г% ). Э того  м ож н о  достичь, н азн ач ая  тетра- 
ги д р о б и о п тер и н  в н у тр ь  н а  ф о н е  д и еты  с н и зк и м  
со д ер ж ан и е м  ф е н и л а л а н и н а . Д е т и  с н ед о ст ато ч 
н остью  Г Т Ф -ц и к ло ги д р о лазы  и  6 -п и рувои лтетра- 
г и д р о п т е р и н с и н т а зы  л е гч е  п о д д а ю т с я  л е ч е н и ю  
тетраги д роби оп тери н ом  ( 5 - 1 0  м г /к г  b c v t k h ) ,  чем 
б о л ь н ы е  с н ед о с т а то ч н о с т ь ю  д и г и д р о п т е р и д и н 
р ед у к тазы . В п о сл ед н ем  сл у ч ае  тр е б у ю тся  более 
в ы с о к и е  д о зы  т е т р а г и д р о б и о п т е р и н а  (2 0  м г /к г  
в  с у т к и ) . П р еп а р аты  т е т р а г и д р о б и о п т е р и н а  д л я  
зам ести тельн ой  терапии  весьм а дороги .

Д аж е  в  сл у ч ае  н о р м ал и зац и и  у р о в н я  ф е н и л а 
л а н и н а  в  п л а зм е  н а  ф о н е  п р и е м а  т е т р а ги д р о б и 
о п те р и н а  р ек о м ен д у етс я  вв о д и ть  б о л ь н ы м  п р ед 
ш е с т в е н н и к и  н ед о стаю щ и х  н е й р о м е д и а т о р о в , а

им енно леводоф у  и  5-гидрокситриптоф ан . Тетраги- 
дроб и оп терои н  слабо  повы ш ает образование нем  
ром ед и аторов  в  головн ом  м озге, поскольку  плохо 
п р о н и к а е т  ч е р ез  ге м а т о эн ц е ф а л и ч е с к и й  барьер 
П р и  недостаточности  д и ги д роп тери д и н ред уктвЯ  
реком ен д уется  такж е д о б ав л ять  к ди ете ф олиевув 
к ислоту .

У  б ольн ы х  г д еф и ц и то м  тетрагидробиоптерина 
и з-за  н едостаточности  д о ф ам и н а (основного эндо
генного  ин ги би тора секрец и и  прила. ти н а) наблю
дается  ги п ерп ролакти н ем и я. О пределение уровня 
п р о л ак ти н а в  сы воротке к р о ви  та ки х  больных по
зв о л я е т  су д и ть  об  ад ек в а тн о ст и  заместительной 
ней ром ед и аторн ой  терапии .

Р я д  соеди н ен и й  (три м етоп ри м , сульфаметокса- 
зол , м етотрексат и  други е противолейкозны е сред
ств а )  сн и ж ает акти в н о сть  дигидроптеридинреду4 
тазы . П оэтом у  п ри  д еф и ц и те  тетрагидробиоптери
на и х  следует п р и м ен ять  с осторож ностью .

Генетика и распространенность. Все наруше
ния, обус ловливакмцие гиперфенилаланинемию , на
следую тся аутосом но-рецессивны м  путем. В США 
р ас п р о ст р ан е н н о с ть  ф е н и л к ет о н у р и и  составляет 
1:14 0 0 0 -1 :2 0  000  н о во р о ж д ен н ы х , а  р а с п р о с т м  
ц ен н ость  ги п ер ф ен и л ал ан и н ем и и  без фенилкето
н у р и и  — 1:50 000. С реди  белого  н аселения и  корен
н ы х  ж и телей  А м ерики  это  заболеван и е в с т р е ч а е м  
чащ е, чем у  аф р о ам ер и к ан ц е в  и вы ходцев из Ла
ти н ской  А м ерики  и  А зии. Ген ф ен и л а л ан и н ги д р И  
си лазы  л о кал и зо ван  н а  хром осом е 12 (q22-q24.1), 
п р и ч е м  в  п о р аж ен н ы х  сем ь ях  в ы я в л е н о  400 раз
л и чн ы х  м утаций  этого  г е н а  Б ольш и н ство  больны^ 
п р ед ставл яю т соб ой  см еш ан н ы е гетерозиготь^по 
двум  разн ы м  м утантны м  аллелям .

И д е н т и ф и ц и р о в а н ы  и  ген ы  ф е р м е н то в , уча
с т в у ю щ и х  в  б и о с и н т е зе  тетрагидробиоптерина. 
К а к  и  м у тац и и  ген а  ф ен и лалан и п ги дрокси лазы ,
в  р азн ы х  п ораж ен н ы х  сем ь ях  вы я вл ен ы  м ногочи* 
л ен н ы е разли ч н ы е м утаци] [ э ти х  генов. Ген 6 -пирУ' 
в о и л тетр аги д р о п тер и н си н тазы  (м у та ц и и  которого 
я в л я ю т с я  н аи б олее ч астой  п р и ч и н о й  дефицитам 
тр аги д роби оп тери н а) расп олож ен  на хромосоме 
(q 2 2 .3 -2 2 .3 ) , ген д и ги д роп тери д и н ред уктазы  на 
х р о м о со м е  4 (р 1 5 .3 ) , а ген ы  к а р б и н о л аминДегИ 
д р а т а зы  и  Г Т Ф -ц и к л о ги д р о л а зы  н а  хромосомах 
10 (q 2 2 )  и  17 (q 2 2 .1 -2 2 .2 )  соответственно . Щ на 
т алъная диагност ика  о сн о в ан а  н а исследовании

б и о п т ато в  в о р с и н  х о р и о н а  с п ом ощ ью  специфй 
ч еск и х  ген ети чески х  зондов.



дефицит тетрагидробиоптерина 
без гиперфенилаланинемии

^ бед ств ен н ая  прогрессирующая дистония, ау-
госомно-доминантная чувствительная к Д О Ф А
дистония, си н д ром  Сегавы (см. такж е т. 5, п. 620.3). 
В основе этой  р ед к о й  ф о р м ы  д и с то н и и , вп ер вы е  

Ишсанной в  Я п он и и , л еж и т  недостаточность Г Т Ф - 
^Ьслогидролазы . З а б о л е в а н и е  н ас л ед у етс я  ауто- 
сомно-доминантным путем  и  у  девочек  встречается 
в 4 раза чаще, чем  у  м альчиков .

Клинические п р о я вл ен и я  в о з н и к а ю '1’ о б ы ч н о  
в 5- 6-летнем возрасте. В начале п ораж аю тся  ноги, 
а через несколько л е т  и  руки . В  н екоторы х  случ аях  
первые п р о явл ен и я  вклю чаю т к р и во ш ею , д и с т о 
нию рук и  н аруш ен и е к о о р д и н ац и и . Д о  этого  р е 
бенок развивается норм ально. Т яж е ст ь  сим птом ов 
явно зависит о т  в р ем ен и  суток: к  к о н ц у  д н я  он и  

И н о вятся  более вы раж енга ш и , а  за  н о ть  ослабе
вают. С возрастом  м о гу т  п о я в л я т ь с я  и  п р и зн а к и  

^Ь си н сон и зм а. У  т а к и х  д етей  и н о гд а  о ш и б оч н о  
В ш ю сти р у ю т ц ереб ральн ы й  паралич . З а б о л ев а 
ние может н ач и н аться  и  в  зр ело м  возрасте.

При лаборат орных исследованиях  об н ар у ж и в а
ют снижение у р о в н я  тетр аги д р о б и о п тер и н а  и  не- 

Вптерина в  С М Ж  в  о тсутстви е ги п ер ф ен и л ал ан и 
немии. М ож ет сн и ж аться  и  сод ерж ан и е д о ф гм и н а  
и его метабол и то в  (го м о в а н и л и н о в о й  к и сл о ты ) 
в СМЖ. Считаемся, что  п ри  этом  со сто ян и и  недо
статочность ф е р м е н та  вы р аж ен а  слабее, чем  п ри  
аУтосомно-рецессивной ф о р м е  за б о л е в а н и я , со- 

Ш ® ож даю щ ейся ги п ер ф е н и л ал ан и н е м и е й . В оз- 
■вкность бесси м п том н ого  н о си т ел ь ств а  д еф екта  
^Рдетельствует о  р оли  дру ги х  ф ак то р о в  и л и  генов 
Р ртоген езе заболеван и я
I  Диагноз п о д т в е р ж д а ю т  и с с л е д о в а н и е м  у р о в - 

тетрагидробиоптерина и  н еоп тери н а в  С М Ж , 
0Г1Ределением а к т и в н о с т и  ф е р м е н т а  (см . в ы ш е ) 
и идентификацией генного  д еф екта . П о  к ли н и ч е- 
ским проявлениям  это  состоян и е следует о тли ч ать  
07 Дистоний, им ею щ их други е п ричины , и  детского  

^Ркинсонизм а, особ ен н о  вслед ствие недостаточ- 
Г^СТи тирозингидроксилазы  (см . п. 133.2) и  декар- 
^ Ксилазы аром ати чески х  ам и н оки слот. В  пользу 

ьг5, ТОчности Г Т Ф -ц и к ло ги д р о  ш зы свидетель-
вУет четкая зави си м ость  тяж ести  си м п том ов  от  

^ ^ е н и  суток.
л ев о д о ф о й  в  соч етан и и  с п ери ф ери че- 

и Ми и н ги б и то р ам и  д о ф а -д е к а р б о к с и л а зы , к а к  
Ило> бы стро улучш ает состоян и е больны х.

133.2. ТИРОЗИН

Ирей Резвони (Iroj Rezvoni)

Т и р о зи н  со д ер ж и тся  в п и щ ев ы х  б е л к а х  и, к р о м е 
того , о б р а зу е т с я  в  о р га н и зм е  и з  ф е н и л а л а н и н а . 
О н  участвует в си н тезе  эндоген н ы х  бел ко в  и  сл у 
ж и т  п р ед ш ествен н и к о м  д о ф ам и н а , н ор ад р ен ал и - 
на, ад р ен ал и н а , м ел а н и н а  и  ти р о к си н а . И зб ы то к  
ти р о зи н а  п ревращ ается  в  у глек и слоту  и  воду  (см . 
рис. 133.1). К  гипертирозинем ии  п риводит недоста
точ н ость  ти р о зи н ам и н о тр ан сф ер азы , 4 -ги д рокси - 
ф ен и л п и р у в атд и о к с и ген азы  и ли  ф у м ар и л ац ето а - 
ц етатг щ ролазы . О дн ако  лиш и п ри  недост аточности 
ти рози н ам и н отран сф еразы  (ти р о зи н ем и я  т и п а  I I )  
п р о явл ен и я  заболеван и я  зави сят о т вы сокого  у ров
н я  ти рози н а. Р о л ь  и зб ы тка ти р о зи н а в патогенезе 
п ато л о ги ч ес к и х  си м п то м о в  п р и  н ед о стато ч н о сти  
остальны х двух  ф ерм ен тов  ост-гетс.': неясной.

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  д р у г и х  ф е р м е н т о в  о б м е н а  
т и р о зи н а  сл а б о  с к а зы в а е т с я  н а  у р о вн е  ти р о зи н а  
в  крови . П риобрет енная гигерт ирозинемия  н аб лю 
д а ется  п ри  тяж ел о й  печеночной  недостаточности , 
цинге (ви там и н  С  яв л я е тс я  к оф ерм ентом  4-гидрок- 
ci (ф енилпирувгч д и о к си ген азы ) и  тиреотоксикозе.

Тирозинемия типа I (тирозиноз, 
наследственная тирозинемия, 
печеночно-почечная тирозинемия)

Д л я  это го  состоян и я , обусловленного  недостаточ
ностью  ф ум ари лац етоац етатг , чролазы , характерно 
л и ш ь  ум еренное п овы ш ение у р о вн я  ти р о зи н а  в  сы 
во р о тке  крови , тем  не м енее оно  соп ровож д ается  
т я ж е л ы м и  п о р а ж е н и я м и  п о ч ек , п еч ен и  и  Ц Н С . 
С читается, что  это  св язан о  с н акоп лен и ем  пром е
ж у то ч н ы х  п р о д у к то в  о б м ен а  ти р о зи н а , о соб ен н о  
сукц и н и лац етон а, в организм е.

Клинические проявления. О п и сан и е к л и н и к и  
т и р о зи н е м и и  ти п а  I осн ован о  на н аб л ю д ен и ях  за  
больн ы м и  д етьм и  в  к ан ад ски х  сем ьях  ф р ан ц у зск о 
го  п р о и сх о ж д ен и я , у к о то р ы х  б о л е зн ь  п ротекает  
более тяж ело , чем  у  п р ед стави телей  дру ги х  этн и 
ч еск и х  групп.

С им птом ы  обы чно возн и к аю т л и ш ь  после 2 -не
д ельн ого  и л и  даж е годовалого  возраста. Ч е м  р ан ь
ш е п р о явл яется  болезнь, тем  хуж е ее п рогноз. Е сли  
си м п то м ы  р азв и в а ю тся  д о  2 -м есяч н о го  возраста, 
см ертн ость  в  теч ен и е года  достигаем  60 %, но  п ри



их п о явл ен и и  п осле 6 -м есячного  во зр аст -1 о н а  с н и 
жаете я до  4 %.

В  о сн овн ом  п о р аж аю тся  печен ь , п ер и ф ер и ч е
ск и е  н ервы  и  п очки . Б о л е зн ь  обы чн о  н ач и н ается  
с печеночного кри за  во  в р е м я  и н т е р к у р р е н т н ы х  
заболеваний , соп ровож д аю щ и хся  у си лен н ы м  рас
п ад а  белка . Ч а с т о  п овы ш ается  те м п е р ат у р а  тела. 
Д ет и  стан о вя тся  разд р аж и тел ьн ы м и , наб лю даю т
с я  р в о та  (и н о гд а  к р о в ар а я ) к р овотечен и я  (м елена, 
г е м а т у р и я ), геп ато м егал и я , ж ел ту х а , п о вы ш ен и е 
ак ти вн ости  тран гам и н аз в сы воротке и  ги п огли к е
м ия. И з -за  н ак о п л ен и я  м етаболи тов  м ети о н и н а от 
р еб ен ка м о ж ет  и сх о д и ть  зап ах  в а р ен о й  кап усты . 
В больш и н стве случ аев  к ри з разреш ается  сп он тан 
но, но  и ногда р азви вается  см ер тел ьн ая  печ ен оч н ая  
недостаточность. М еж д у  к р и зам и  обы чн о  отм еч а
ется  зад ер ж к а  р азви ти я , < охран яю тся  геп н о м ега - 
л и я  и  н ар у ш ен и я  св ер ты ван и я  крови . У  б ольны у. 
дек ти 1ш и х  2 -летн его  возраста, р азви вается  циррог 
и, в  кон ц е концов, р ак  печени. Ч а сто та  к ар ц и н см ы  
печени  достигает 37 %.

П очти  у  40  % б о л ь н ы х  детей  отм еч аю тся  п р и 
ступы  периферической невропатии, н апом инаю щ ие 
тако в ы е п ри  острой  п орф и ри и . О бы чн о  он и  п рово 
ц и р у ю тс я  л егк и м и  и н ф е к ц и о н н ы м и  за б о л е в а н и 
я м и  и  хар ак тер и зу ю тся  '-ильной  болью  в м ы ш цах  
ног, повы ш ением  м ы ш ечного тон уса (с  вы гибанием  
ту л о ви щ а и  ш еи), рво то й  и  п арали ти ческой  н еп ро
х оди м остью  к и ш еч н и к а . И н о гд а  р еб ен о к  в тако м  
с о с т о я н и и  са м  себ е  н ан о с и т  тр а в м ы . П р и м е р н о  
3 0%  при ступ ов  соп ровож д аю тся  вы п аж ен н ой  сл а
бостью  и  п арали чом  м ы ш ц, что  м ож ет п р и во д и ть  
к  д ы х а т е л ь н о й  недос гато ч н о сти  и  с м е р т и . П р и 
ступ ы  продолж аю тся  о т  1 д о  7 дн ей . В  это  врем я 
о соб ен н о  во зр астает  п о вы ш ен н ы й  и  д о  п п и сту п а  
уровен ь  5 -ам и н олевули н овой  к и слоты  в  м оче (см . 
ни ж е). О дн ако  опред елен и е этого  соеди н ен и я в  м о 
ч е  им еет небольш ое ди агн ости ческое и  прогное ги- 
ческое значение.

Патология почек  п р о яв л яе тс я  п ри зн акам и , н а 
лом* наю щ им и синдром  Ф ан кон и : м етаболический  
ац и д о з с н о р м а л ь н о м  ан и о н н ы м  и н тер вал о м , ги- 
п ер ф о сф ату р и я , ги п о ф о сф атем и я  и  в и там и н  D-pe- 
зи стен тн ы й  рахит. У З И  почек  часто  обн аруж и вает 
н еф ром егали ю  и  н еф рокальц и н оз.

И  ногда н аб лю дается  гипертр( ф ч ч е с к а я  ф о р м а  
к ард иом иопатии .

Л абор атор н ы е и ссл ед ов ан и я . П р и  табора- 
т о р н ы х  и с с л е д о в а н и я х  н ах о д я т  н о р м о ц и тар н у ю  
ан ем и ю  и  р езко е  п овы ш ен и е ак ти в н о сти  б и л и р у 

б и н а  (к а к  прям ого , та к  и  н еп рям ого ), транса\< Д  
и  а -ф е т о п р о т е и н а  в  сы во р о тк е  тсрови. Повыщщ. 
ное сод ерж ан и е а -ф е т о п р о т е и н а  в крови  пупови
н ы  сви детельствует о  п овреж д ен и и  печени еще 
внутри утробн ом  периоде. У ровень ф акторов свер
т ы в ан и я  в  крови  нередко  зн ач и тел ьн о  снижен, ( я  
д ерж ан и е ти р о зи н а  и  других  ам инокислот, особен
но  м ети он и н а (вероятн о , и з-за  вторичного угнете
н и я  ак ти в н о сти  м е т и о н и н а д е н о зи л т р а н с ф е р а |Я  
в  сы во р о тк е  к р о в и  у м ер ен н о  повы ш ено . Обычно 
н аб л ю д а етс я  а м и н о а ц и д у р и я , гиперфосфатурия 
и ги ■ ю ф осф атем и я. В озрастан и е экскреции  5-ами
н ол ев у ли н о в о й  к и сл о ты  с м очой  обусловлено, ве
р о ятн о , и н ги б и р у ю щ и м  д е й  :твием  с у к ц и н щ ^ И  
т о н а  н а  а к ти в н о сть  5 -ам и н о л е в у л и н ат  тщратазы. 
Д иагн ости ческое зн ачен ие и м еет присутствиеА к- 
циш глацетоуксусной  к и сл о ты  и  с у к ц и н и л а ц ^ И  
в к р о в и  и  м оче (см . ри с. 133.1). Гистологическая 
к ар ти н а печени  соответствует хроническом у тепа- 
ти т у  и  н есп ец и ф и ч еск о м у  ц и р р о зу . Наблюдается 
так ж е  ги п ер п л ази я  о стровк овы х  к теток поджелу
доч н ой  ж елезы .

Д иагноз устан авли ваю т н а основании  определе
ния акти вн ости  ф у м ари лац етоац етатти д роксц И ! 
в л и м ф о ц и тах , э р и т р о ц и т а х  и  б и о п татах  печени. 
Т яж есть  заб о л ев ай  [я обы чно зави си т от остаточА  
акти вн ости  этого  ф е р м е н т а  Т и рози в  емию типа I у 
детей  необходим о отли чать  от гепатита и  печеноч
ной недостаточности , св язан н ы х  с другим и причи
нами: галактозем ией , нас бедственной н е п е р е н в  
м остью  ф руктозы , неонатальны м  гем охром атчИ  
атр ези е й  ж ел ч н ы х  п у тей  и  ги ган то кл  точным ге
патитом.

Лечеьи* и прогноз. Н еко то р ы м  больным по
м огает д и ета  с н и зк и м  сод ерж ан и ем  ф е н и л а л ^И  
н а и  ти розина. О дн ако  в  б сльш и н стве  случаев од® 
ци^готерапия не п р еп ятству ет  п р о г р е с с и р о в а в  
з а б о л е в а н и я . В е с ь м а  э ф ф е к т и в н ы м  средством 
я в л я е т с я  и н г и б и т о р  4 -ги д р о к с ч ф е н и л п и р у в аТ 
д и о к си ген азы  —- 2 - (н и т р о -4 -тр и ф то р м ети лб о ^И  
ил )-1 ,3 -ц и клогексан д и он , к оторы й  рекомендуч1̂  
вводи ть  н а  ф о н е  ди етотерап и и . У больных, полу 
чаю щ их это  соединение, отсутствую т печеночнЫ£ 
и  н еврологи ч ески е кри зы , но  возм ож ность  преД°т 
вращ ения р ак а  п ечени  п ри  его  длительном  вве#'' 
н и и  н уж дается в  дальн ей ш ем  подтверж дении, п  
более эф ф ек ти вн ы м  м етодом  сч и тается  переезд 
п ечени . П о к а  н еи звестн о , п о зв о л я е т  л и  ввеДе 
хим ического  п р еп арата улучш ить результаты  i г  
сад к и  печени  и л и  о тл о ж и ть  ее проведение.



Генетика и  распространенность. Т и р о зи н е - 
^иятипа I наследуется к ак  аутосом но-рецессивное 
заболевайте. Ген ф у м ари лац етоац етатги дрокси ла- 
зы картирован н а  д л и н н о м  п леч е  хром осом ы  15. 

« .р а зн ы х  сем ьях  обнаруж ено  более 30  разли ч н ы х  
^ К та ц и й  этого г е н а  Т и р о зи н ем и я  ти п а  I чащ е всего 
В ы является  в сем ьях  ф р ан ц у зск о -к ан ад ск о го  и л и  
^ ^ Ь д и н а в с к о г о  п рои схож ден и я. В одн ом  и з р а й 

онов провинции  К в еб ек  ч аст о та  это го  за б о л ев а- 
ниЬсоставляет 1:1846 ж и в ы х  н оворож денны х. Во 
всем мире она ко леб л ется  от  1:100 ООО д о  1:120 ООО. 

Н Щштальную диагност ику о су щ ествл яю т путем  
определен™ с у к ц и н и л а ц е т о н а  в ам н и о ти ч ес к о й  

^ ■ й к о с т и  и  и с с л е д о в а н и я  а к ти в н о с ти  ф е р м е н т а  
Ш оптатах во р си н  хориона. В н екоторы х  сем ьях  

^ в зм о ж е н  и  п рям ой  ан ал и з гена

ргозинемия типа II (синдром Richner- 
Hanhart, кожно-глазная тирозинемия)

Это редкое а у т о с о м н о -р е ц ес си в н о е  заб( ш< в а н и е  
П роявляется участкам и  ги п ерк ератоза  н а л ад о н ях  

и стопах, эр о зи я м и  р о го в и ц ы  (к а к  п р и  гер п е се )  
^ ^ н е р ж к о й  п си х и ч ес к о го  р а зв и ти я . С л е зо т е ч е 

ние, покраснение и  б оль  в  глазах, св ето б о язн ь  воз- 
Г никают раньш е кож н ы х  изм енений . П овреж ден и я 

роквицы о б ы ч н о  р азв и в а ю тся  в  п ер в ы е  м есяц ы  
жизни и связаны , по- видим ом у, с отлож ен и ем  ти- 

I розина. К ож ны е си м п том ы  вклю чаю т болезненны е 
^Р зудящ ие очаги  ги п ерк ератоза  н а  стопах, л ад о н ях  
■рсобенно в области  в о зв ы ш ен и я  б ольш ого  паль- 

«)м I кончиках п альц ев . У м ствен н ая  отсталость , 
^ И л ю д а е м а я  м ен ее  ч ем  у  50%  б о л ь н ы х , м о ж ет  
^ в в о д и т ь  к  сам оповреж дениям .

При лаборат орных исследованиях н аход ят толь- 
Ко выраженную т ш е р т и р о зи н е м и ю  ( 2 0 - 5 0  м г% ) 
и тирозинурию. П р и ч и н о й  за б о л ев ан и я  я в л я е т с я  
^Достаточность ц и то зо л ь н о й  ф р а к и и и  печ ен оч - 
Нои Тирозинам инотрасф еразы . В  отли ч и е о т  ти ро- 

типа I, ф у н к ц и и  печени  и  почек, р авн о  как  
^ ^ Р Ц е н т р а ц и и  дру ги х  ам и н о к и сл о т  в  сы воротке 

остаю тся норм альны м и .
Лечены диетой  с н и зки м  содерж анием  ти рози н а 

I ь  илаланина н о р м ал и зу ет  б и о х и м и ч еск и е  по- 
I атели и  б ы стр о  у с т р а н я е т  п о в р е ж д ен и я  к о ж и  

Р ан н и й  п ер е в о д  р е б е н к а  н а  т а к у ю  д и е т у  
Дотвраща* i  и ум ствен н ую  отсталость . Ген ти - 
чам инотрансф еразы  расп олож ен  н а  дл и н н о м  

хромосомы 16; в  разн ы х  сем ьях  обн аруж ен о  
1еРно 15 р азли ч н ы х  его м утаций . О к о л о  50%

о п и сан н ы х  случ аев  заб о л ев ан и я  прихс цится н а  се
м ьи  и тальян ского  п роисхож дения.

Тирозинемия типа III (первичная 
недостаточность 4-гидроксифенил- 
пируватдиоксигеназы)

О п и сан о  всего  4 сл у ч ая  этого  заболеван и я . У  всех 
б о л ь н ы х  и м е л и с ь  те  и л и  и н ы е  н ев р о л о ги ч ес к и е  
сим птом ы , но  к л и н и ч ес к а я  к ар ти н а  бы ла неодно
родной . Н еясн о , св язан ы  л и  к л и н и ч ески е  п р о явл е
н и я  и м енно  с недостаточностью  4-ги д рокси ф ен и л- 
п и р у в а т д и о к с и ге н а зы . З а б о л е в а н и е  н а ч и н а л о с ь  
в  в о зр а ст е  1 - 1 7  м ес. и  п р о я в л я л о с ь , в  о сн овн ом , 
з а д е р ж к о й  р а з в и т и я ,  с у д о р о г а м и , п р и с т у п а м и  
атакси и  и  неос горож ны м  поведением . Н аруш ен и я  
ф у н к ц и й  п ечени  и  почек  отсутствовали .

Д и агн оз  у с т ан а в л и в ал и  н а  о сн о в ан и и  у м ер ен 
ного п овы ш ен и я у р о вн я  ти р о зи н а в  п лазм е ( 3 5 0 -  
700  м кМ ), п ри сутстви я  4 -ги д р о кси ф ен и л п и р у вгта  
и  его  м етаб о л и то в  (4 -ги д р о к си ф ен и л м о л о ч н о й  и
4 -ги д рокси ф ен и луксусн ой  к и сл о ты ) в  м оче и  н и з
кой  активности  4 -гидроксиф енилпируватдиоксиге- 
назы  в  биоптатчх печени.

Д иет а с  н и зки м  сод ерж ан и ем  ти р о зи н а  и  ф е н и 
лал ан и н а  и  добавкам и  ви там и н а С  п ри вод и ла  к  р ез
ком у  ум еньш ению  у р о вн я  ти р о зи н а  в  плазм е, но  не 
в л и я л а  н а н ев р о л о ги ч ески е  п р о я в л е н и я  болезн и . 
Т и п  н аслед ован и я это й  п атологи и  не известен .

Транзиторная тирозинемия 
новорожденных

У  н е б о л ь ш о г о  ч и с л а  н о в о р о ж д е н н ы х  в  п е р в ы е  
2 нед. ж и зн и  уровень ти р о зи н а  в п  1азм е возраста
е т  д о  60 мг%. Ч ащ е всего  это  наблю дается у  недо
нош енны е детей , получаю щ их больш ие коли ч ества 
белка. С читаю т, что  ти р о зи н ем и я  в та к и х  случ аях  
с в я за н а  с за д е р ж к о й  о б р а зо в а н и я  4 -гч д р о к си ф е- 
н и л п и р у в а т д и о к с и г е н а зы . В о тд ел ь н ы х  сл у ч а я х  
о тм еч али сь  заторм ож енность , вял о е  соган и е и  сн и 
ж ен и е д ви гательн ой  акти вн ости , но  больш и н ство  
больн ы х не и м ели  н и к аки х  отк лон ен и й  о т  норм ы  
и  попадала под  врачебное наблю дение л и ш ь  и з-за  
вы< о к о го  у р о вн я  ф е н и л а л а н и н а  в  крови , о б н ар у 
ж енного  при м ассовом  обслед ован и и  н а ф ен и  чке- 
тон ури ю . Л аборат орны е исследования  в ы я в л я ю т  
зн ачи тельн ое у вели чен и е к о н ц ен трац и и  ти р о зи н а  
и  в Mf н ы п ей  с т еп е н и  п о в ы ш е н и е  ф е н и л а л а н и н а  
в  п л азм е . В ы р а ж е н н а я  ги п е р т и р о з и н е м и я  о т л и 



ч а е т  э т о  с о с т о я н и е  о т  ф е н и л к е т о н у р и и . В м оче  
о б н а р у ж и в аю тс я  4 -ги д р о к с и ф е н и л п и р у в а т  и  его  
м е та б о л и ты  (4 -ги д р о к с и ф е н и л м о л о ч н а я  и  4 -ги - 
дроксиф ен] пуксусная ки слота). В течен и е первого  
м есяц а  ж и зн и  ги п ерти рози н ем и я  обы чн о  сам оп ро
и зво л ьн о  исчезает. У м ен ьш ен и е сод ерж ан и я  белка 
в  д и ете  (д о  2 г /к г  в  су т к и ) и  введен и е ви там и н а С 
часто  п ри вод ят  к  б ы стром у сн и ж ен и ю  к о н ц ен тр а
ц и и  ти р о зи н а  ь плазм е. У  некоторы х дон ош ен н ы х  
д е те й  с тр а н зи т о р н о й  т и р о зи н е м и е й  о тм еч ал а сь  
л егк ая  з а  (ерж ка психического  ра ж и ти я , но  ее з а 
ви си м ость  от  ги п ерти рози н ем и и  не д о к а за н а

Хокинсинурия

Э то  р ед к о е  со с то я н и е  (п о л у ч и в ш е е  н а зв а н и е  по  
ф а м и л и и  п ервой  сем ьи  с эти м  заб о л ев ан и ем ) св я 
за н о  с н ед остаточ н остью  од н ого  и з к о м п о н ен то в  
ф е р м е н т н о г о  к о м п л е к с а  4 -г и д р о к с и ф е н и л п и р у -  
в а тд и о к с и ге н азы  (см . рис. 133.1). Б л о к а д а  эта п а  
вн у тр и м о л ек у л яр н о й  п ерестройки  п р и во д и т  к  н а
к о п л е н и ю  эп о к си д н о го  п р о м еж у то ч н о го  п р о д у к 
та , к о то р ы й  л и б о  в о с с та н а в л и в а е тс я  в 4 -ги д р о к- 
си ц и к л о гек си л у к с у сн у ю  к и слоту , л и б о , р еаги р у я  
с п у т а т и о н о м , образует необы чную  органическую  
к и сл о ту  — хо к и н си н  (2 -Ь -ц и стеи н -8 -и л -1 ,4 -д и ги - 
дроц и к логек с-5 -ен -1 -и л -уксусн ая  к и слота); иногда 
п ри  этом  состоян и и  р азв и в ается  вто р и ч н ы й  д е ф и 
ц и т  глутатиона.

С им птом ы  заболевания возникаю т только  после 
п рек ращ ен и я грудного  в ск ар м л и ван и я  и  перевода 
ребенка н а  богатую  белком  диету. О бы чно отм еча
ю тся вы раж ен н ы й  м етаболи ч ески й  ац и д оз, кетоз, 
задерж к а разви ти я , небольш ое увели чен и е печени 
и  необы чны й запах  (плавательного  бассейна). Б оль 
ны м  пом огает д и ета  с н и зки м  содерж анием  ф ени  та- 
л ан и н а  и  тирозина, и  к  первом у году ж и зн и  к л и н и 
ческие п роявления спонтанно исчезаю т. У  взрослы х 
заболевание, как  правило, протекает бессимптомно, 
н ес м о т р я  н а  со х р а н я ю щ и ес я  н ар у ш е н и я  обм ена. 
П сихическое разви ти е обы чно нг гтрадает.

В м оче б о л ь н ы х  д етей  и  в зр о с л ы х  о б н а р у ж и 
ваю т 4 -ги д р о к с и ф ен и л п и р у в а т  и  его  м етаб оли ты  
(4-гидрок* ч ф ен и л м о л о ч н ая  и  4-ги д рокси ф ен и лук- 
су сн ая  к и сл о та ), 5 -о ксо п р о ли н  (и з -з а  втори чн ого  
д е ф и ц и т а  г л у т а т и о н а ) , а  т а к ж е  д в а  с о в ер ш е н н о  
н еобы чны х орган и ч ески х  со еди н ен и я — 4-гидрок- 
сициклогексуксусную  к и с  лоту и  хокинсин . У одно
го  и з бол ьн ы х  и м елась  л е гк а я  ги п ер ти р о зи н ем и я  
(1 9 6  м кМ ).

Л ечение со сто и т  и з  н и зк о б елк ч во й  диеты (на 
прим ер, грудное м олоко) и л и  диеты  с ма лым содер
ж ан и ем  ф ен и лал ан и н а  и  т и р о зи н а  Р еком ендз^ЗЯ  
о ольш и е дозы  ви там и н а  С  (д о  1000  м г/су т). После 
п ервого  годг ж и зн и  л еч ен и е не требуется. Хоки» 
с и н у р и я  н аслед уется  к а к  а у т о с о м н о -д о м и н а в д Я  
признак; все больны е я в л я л и с ь  гетерозиготам  Л ен 
заб о л ев ан и я  пока не и ден ти ф и ц и рован .

Алкаптонурия

П р и ч и н о й  э т о г о  р е д к о г о  ( ч а с т о т а  примерно 
1 :250  ООО) ау т о со м н о -р е ц ес си в н о ги  заболевания 
с л у ж и т  н ед о ст ато ч н о ст ь  о к си д азы  гомогентизи- 
н овой  кислоты . В  р езу льтате  эта  к и сл о та  накапли
в а етс я  в  о р ган и зм е и  в  б о л ьш и х  количествах вы
во д и тся  с м очой  (см . рис. 133.1). Н аиболее часто 
ал к ап т о н у р и я  о б н а р у ж и в ае тся  в Доминиканской 
Р есп у б л и ке  и  С ловакии .

К лини чески е п роя вл ен и я  в к л ю ч а ю т  охроноз 
и  артрит. Е ди н ствен н ы й  п р и зн ак  заболевания у де
тей  — потем нение оставленной  н а  некоторое время 
м очи  (п о ч ти  до черн ого  ц вета). Э то  обусловлено 
оки слен и ем  и  п о л и м ер и зац и ей  гомогентизиновой 
к и слоты  п ри  щ елочном  p H . М оча м ож ет о с т а в а т в  
св етл о й  в  течен и е м ногих  часов, и  диагноз поэто
м у нередко  устан авли ваю т л и ш ь  в  зрелом  возрас
те, к о гд а  п р о я в л я е т с я  о х рон оз и  артри т. О хрш - 
зом  -  потем нение хр ящ ей  и  други х  м езенхим ^И  
ны х  тканей , св язан н о е  с м ед лен н ы м  накоплением 
в  н и х  ч е р н о го  п о л и м ер г  го м о ген ти зи н о во й  кис
л о ты . К л и н и ч ес к и  он  п р о я в л я е т с я  черноватыми 
п ятн ам и  н? ск лерах  и л и  д и ф ф у зн о й  пигм ентаг^И  
кон ъю н к ти вы , р огови ц ы  и уш н ы х хрящ ей. С воз
растом  почти  у  всех больн ы х разви вается  артрит. 
П ораж аю тся  к р у п н ы е суставы  (позвоночны е, бе
д р е н н ы е  v к о л е н н ы е ), п р и ч ем  у  м у ж ч и н  болезнь 
обы чн о  протекает  тяж елее, чем  у  ж енщ ин. Сим 41 
то м ати к а  н ап ом и н ает таковую  п р и  ревматоидном 
артри те , но  р ен тген о л о ги ч еская  к ар ти н а  типична 
д л я  остеоартрита. В есьм а характерн ы  дегенерат 
н ы е и зм ен ен и я  в  п оясн и чн ом  отд еле позвоночни 
к а  — суж ение суставн ы х простран ств  со  слиянием 
тел  п озвонков. П атогенез артри та  неясен . НереДк° 
отм еч ается  такж е к ал ьц и ф и к ац и я  серд ечн ы »1* ^  
панов; учащ аю тся и  случ аи  и н ф аркт?  м «жагяа-

Д и агн оз  п о д твер ж д ается  вы со к и м  уровнем 
м оген ти зи н овой  к и слоты  в  моче. Экскреция э 
соед и н ен и я  м ож ет дости гать  4 - 8  г /с у т . Г о м о Г ц И  
зи н о в а я  к и сл о та  п ред ставляет собой  мощ ный в0С1



г  -^Ьавливаюгции агент, д аю щ и и  п о л о ж и тел ьн у ю  
акцию с растворам и  Ф е л и н га  и л и  Б ен ед и к та  (н о  

U c  клю коаооксидазой). Т ем н ая  м оча п р и  о тр а в 
лении ф енолом  и л и  п р и  м елан о ц и тар н ы х  о п у х о 
лях не обладает восстан ови тельн ы м и  свойствам и. 

И ^ и д а з а  гом огентизиновой  к и слоты  экспрессиру- 
■ k j т о л ь к о  в  п ечени  и почках. Ген алк ап то н у р и и  
Вотирован на д ли н н ом  плече хром осом ы  3, и при  
этом заболевании вы я вл ен о  н есколько  его разн ы х
Мутаций.

Способов лечения  ал к ап то н у р и и  н е сущ ествует. 
Ь ти зи н он  торм ози т об разован и е гом огентизино- 
всккислоты, но  его эф ф екти в н о сть  п р и  д л и тел ь 
ном применении неизвестна.

Недостаточность 
тйрозингидроксилазы (детский 
паркинсонизм, аутосомно- 
рецессивная /ЮФА-чувствительная 
дистония) (см. т. 5, п. 620.3)

Этот фермент к а т а л и зи р у е т  о б р а зо в а н и е  L -д о ф а  
иэрирозина (см . рис. 133.2). Е го н едостаточность  
наблюдается у  нем н оги х  детей  с ди стон и ей  и  п ар 
кинсонизмом. К л и н и ч е с к а я  к а р т и н а  н ап о м и н ает  
аутосомно-доминантную д и сто н и ю , о б у сл о вл ен - 
н}ю недостпточнистью Г Т Ф -ц и к ло ги д р о лазы  (см . 
п- 3.1) С пектр си м п том ов этого  заболеван и и  вы 
яснен не полностью .

Такие клинические признаки, к а к  су д о р о ж н ы е 
•иж ения конечностей, связанны е со спастичностью  
и ригидностью м ы ш ц, апатичное вы раж ен и е лица, 
Иоз, слюнотечение, окулогирны е к р и зы  и  паркин- 
с°низм могут возникать  уж е очень рано. В некото- 
Р х  случаях им еет м есто задерж ка психом оторного 
Рзвития. В ы раж енность сим птом ов не зави си т  от 
"времени суток.

Лабораторные данны е  в к л ю ч аю т с н и ж е н н ы й  
№овень д о ф ам и н а и  его  м етаб о л и та  гом ован и ли - 
Иовой кислоты н а  ф он е норм альн ой  к о н ц ен трац и и  
И й ги д р о б и о п т е р и н а  и  н ео п тер и н а в  С М Ж . С о- 
^Ж ание п р о л ак ти н а  в сы во р о тк е  к р о в и  обы чн о  
Повышено.
^  Недостаточность ти р о зи н ги д р о кси лазы  следу- 
^^Р едп олагать  в о  всех  сл у ч аях  д и сто н и и  и  пар- 

с°низма. С  пом ощ ью  соответствую щ их иссле- 
(см . в ы ш е ) и ск лю чаю т н ед о стато ч н о сть  

"Ч иклогидроксилазы . Д иагноз  подтверж даю т 
И Р е°писанны м и л аб о р ато р н ы м и  д а н н ы м и  и  ре- 
И Бтатами генетического  анализа.

Лечение л ев о д о ф о й  р езк о  ул у ч ш ает  со сто ян и е 
больны х. З аб о л ев ан и е  н аслед уется  по аутосом но- 
рецессивном у  типу. Ген ти рози н ги д рокси лазы  к ар 
ти р о в ан  н а коротком  плече хром осом ы  11 .

Альбинизм

А л ь б и н и зм  о б у с л о в л ен  н ар у ш е н и ем  б и о с и н т е за  
и  расп ред елен и я  м еланина, к оторы й  си н тези р у ет
ся  в  особы х орган еллах  м еланоцитов  — м еланосо- 
мах. М елан оц и ты  образую тся в  н ервн ом  гребенш  
зар о д ы ш а и  м и гри рую т в  кож у, глаза  (сосудистую  
о б о л о ч к у  и  р а д у ж к у )  и  в о л о с я н ы е  ф о л л и к у л ы . 
В  глазах  м елан и н  в  соседние тк ан и  не секретирует- 
ся, тогд а как  и з  к о ж и  и  во л о сян ы х  ф о л л и к у л о в  он 
поступает в эп и дерм и с и  волосян ы е стерж ни. Б и о 
си н тез м елан и н а в  глазах  п ротекает с очень  н и зк ой  
ск оростью , а  в  к о ж е  и  в о л о с я н ы х  ф о л л и к у л а х  — 
с очень вы сокой . П уть  его  би оси н теза  вы ясн ен  не 
полностью  (см . рис. 133.2). К онечны м и  продуктам и 
я в л я ю т с я  ф еом еланин  (ж е л т о -к р а с н ы й  п и гм е н т) 
и  эумеланин  (черн о-кори чн евы й  пигм ент).

О сн о в н ы м  клиническим проявлением  п о л н о го  
ал ь б и н и зм а  я в л я е т с я  ги п о п и гм ен тац и я  к о ж и  и  в о 
лос. О тм еч аю тся  косоглазие , свето£пязнь, сн и ж е
н и е  о с т р о ты  з р е н и я  и  к р а с н о е  с в е ч е н и е  зр гч к а , 
о б н а р у ж и в а е м о е  п р и  о ф т а л ь м о с к о п и ч е с к о м  и с 
следован и и . Р о зо в ая  и п р о зр ач н ая  р ад у ж к а  с в о з
растом  п риобретает голубоваты й  и л и  кори чн евы й  
цвет. И з-за  н аруш ен и я хода  волокон  в перекресте 
зр и тел ьн ы х  н ервов  стереоскоп и ческое зр ен и е  о т 
сутствует. П ри  ал ьб и н и зм е п ерекрещ и вается  п р и 
м ер н о  90  % в о л о к о н  зр и т е л ь н о го  н ер в а . Э то  л е 
ж и т  в осн ове аси м м етр и и  вы зван н ы х  зр и тел ьн ы х  
п о те н ц и ал о в . К  п о зд н и м  о сл о ж н ен и я м  т я ж е л ы х  
ф о р м  а л ь б и н и зм а  о тн о с я тс я  сл е п о та  и  р а к  кож и. 
М елан и н  п ри сутствует и  в  у л и тке  внутреннего  уха, 
п о это м у  у б о л ь н ы х  в о зр а ст ае т  ч у в ств и те л ь н о сть  
к  ототокси чески м  средствам  (н ап ри м ер , к  гентам и- 
ц и ну).

Р азли чаю т р яд  к ли н и ч ески х  ф о р м  альбинизм а. 
Н ек о то р ы е и з н и х  св язан ы  с р азн ы м и  м утац и ям и  
одного и  того  ж е гена. У стан овлен а  р о л ь  н есколь
ки х  генов  (чащ е всего п р и  аутосом но-рецессивном  
и  ред ко  п ри  аугосом но-дом инантном  наследовании  
патологи и ) в  н аруш ении  си н теза  м еланина, причем  
по к р ай н ей  м ере о ди н  и з эти х  генов расп олож ен  н а  
коротком  плече Х -хром осом ы  (табл. 133.1). П ока не 
у д ал о сь  создать  надеж ную  к ласси ф и кац и ю  ал ьб и 
низм а, основанную  н а  х арактере его  наследования ,



ак ти в н о сти  ти р о зи н а зы  и л и  степ ен и  д еп и гм ен та
ц и и . О п и с а н н ы е  н и ж е  ф о р м ы  х а р а к т е р и зу ю т с я  
во в леч ен и ем  в  п роц есс р азн ы х  тк ан е й  и  р азн ы м и  
м утациям и .

Таблица 133.1 
Классификация альбинизма

1 Рчлючая альбинизм у аманитов, минимальное содержа 
ние пигмента, платиновый и температурозависимый варианты 
альбинизма.

2 Включая коричневый КГА.
3 Ген связанного с тирозиназой белка 1.

К ож но-глазной (полны й) альбинизм (К Г А ).
П и гм ент отсутствует везде: пораж аю тся  кож а, во 
лосы  и  г паза. С ущ ествую т тр и  ген ети чески  р азл и ч 
ны е ф орм ы  э ю й  патологии: К ГА „ КГЛ 2 и  КГА3. П ри 
КГА) д е п и гм ен тац и я  о б ы ч н о  в ы р а ж е н а  н аи б олее 
о тч етли во , но  к л и н и ч ес к и  эти  ф о р м ы  д и ф ф е р е н 
ц и ровать  (остаточно трудно. В се он и  наслед ую тся 
п о  аутосом н о-рец есси вн ом у  типу.

K lA t (недостаточность тирозиназы ). В  этом  
с л у ч а е  д е ф е к т  л о к а л и з у е т с я  в  ген е  т и р о зи н а зы , 
расп олож ен н ом  н а  дл и н н о м  плече хром осом ы  11 . 
О бн аруж ен о  м ного  м утан тн ы х  ал л елей  гена. Б о л ь 
ш инство  больн ы х я в л яю тся  см еш анны м и  гетсрози- 
готам и  по  двум  разн ы м  м утан тн ы м  ал л елям . В  со 
о тв етстви и  с ак ти в н о стью  ф е р м е н та  и  в  м еньш ей  
с т е п е н и  с к л и н и ч е с к о й  к а р т и н о й  э т о  с о с т о я н и е  
им еет две  ф орм ы : КГА, А  и  КГА ,В .

КГА,А (отсутствие тирозиназы ). Н е к о т о Д
м у тац и и  гена ти р о зи н азы  полностью  лиш аю т фер ' 
м ент активности . П олн ы й  ал ьб и н и зм  в  таких слу
ч а ях  обы чно вы раж ен  н аи б олее ярко , гсутсгвие 
п и г м е н т а ц и и  к о ж и  <м о ло ч  н о -5 е л ы й  цвет тела) 
волос (сед и н а) и  глаз (красн о-серы е радуж ки) 
я в л я е т с я  уж е п ри  рож д ен и и  и  сохран яется  на про
тяж ен и и  всей  чеизни. У  больн ы х к о ж а не темнеет 
п од  возд ей стви ем  солн ц а, и  у н и х  не бывает пиг
м ен ти рован н ы х  роди м ы х п ятен  и  веснуш ек.

К ГА ,В.' В эти х  сл у ч аях  м у тац и и  гена тирози
назы  п ри вод ят  к  си н тезу  ф ерм ен та, сохраняющего 
н е к о то р у ю  о ст ато ч н у ю  а к ти в н о с ть . Т ак и е  боль
ны е, п о л н о стью  л и ш ен н ы е  п и гм е н та  п ри  рожде
нии , с возрастом  стан о вя тся  б л он д и н ам и  со свет
л о -го л у б ы м и  и л и  с в етл о -к ар и м и  глазам и . У них 
п о я в л я ю т с я  п и гм е н т и р о в а н н ы е  р о д и м ы е пятна 
и  весну  ш к и  и  с о х р а н я е т с я  сп о со б н о сть  к загару. 
В  зави си м о сти  от  степ ен и  п и гм ен тац и и  их также 
р азд еля ю т н а  две группы  с предполож ительно раз
н ы м и  м утациям и . П ри  одной  и з ф о р м  КГА,В, тем
п ературозави си м ом  альби н и зм е, тирозиназа более 
а к т и в н а  в  о х л аж д аем ы х  у ч астках  тела, например 
в  к о ж е конечностей . В олосы  и  тулови щ е остаются 
деп и гм ен ти рован н ы м и , тогд а к ак  р у к и  и  ноги при
обретаю т более тем н ы й  цвет.

КГА2 (нормальная активность тирозинааЯ  
Э т а  н аи б о л ее  р а с п р о с т р а н е н н а я  ф о р м а  полного 
ал ь б и н и зм а  особенно  часто  встречается среди на
селен и я А ф рики . С лаб ая  пигм ен тац и я кож и и глаз, 
наблю даем ая т р и  рож дении , с  возрастом  усиливав 
ется . Ж е л т ы е  п р и  р о ж д ен и и  в о л о сы  п о с т е п е н н о  

тем н ею т. И м е ю тс я  п и гм е н ти р о в а н н ы е  родимы* 
п я тн а  и веснуш ки, но  загар  отсутствует. К л и н и ч е - |  

ск и  таких  больны х трудно отличить  от  ли ц  с КГА,В. 
А ктивность  ти рози н азы  у  н и х  норм альная. Дефект 
л о кал и зо ван  в  гене р  (ген е розовы х  глаз), распол»1 
ж ен н ом  на дли н н ом  плече хром осом ы  15. Э т о т  ген 
к о д и р у ет  р -б ело к  м ем браны  м еланосом , функция 
которого  м ало  изучена. Д ан н ой  ф орм ой  альбиниз 
м а  страдаю т больны е с синдром ам и Прадера -Вилли 
и  Ангелъмана, у  которы х им еет м есто д е л е ц и я  ХР° I 
м осом ы  15 (см . гл. 29).

КГА3 (рыжий альбинизм). Э та  ф орм а а л ^ Н  
н и зм а  об н аруж ен а то л ько  среди  аф риканцев, афР° 
ам ер и к ан ц ев  и  к о р ен н ы х  ж и тел ей  Н овой  ГвинеЧ 
Б о л ь н ы е  в зр е л о м  во зр а ст е  о тл и ч аю тся  Рь1йсеВ J  
ты м  цветом  волос и  ры ж евато-коричневы м  
кож и. Т ак ой  цвет к ож и  п рисущ  только  данной 
м е патологии . В п одростковом  возрасте  -Я“ 14

Тип Ген Хромо
сома

Кожно-глазной (полный) альбинизм (КГА)
КГА, (недостаточность тирозиназы) TYR llq

КГА,А (тяжелая недостаточ
ность)

TYR llq

КГА,В (легкая недостаточность)1 TYR llq
КГ А2 (грису гствие тирозиназы)2 р  (ген розо

вых глаз)
15q

Синдромы Прадера-Вилли 
и Ангельмана

Р 15

КГА3 (рыжий, или красный КГА) TYRPV 9p
Синдром Хержманског - ггудлака HPS1 lOq
С индром Чедиака- Хигаси CHS1 iq
Глазной альбинизм
ГА, (тип Нетлишпа-Фолза) ОА Xp
Очаговый алобинизм
Частичный альбинизм KIT 4q
Синдром Варденбурга, типы I и III РАХЗ 2q
Синдром Варденбурга, тип II MITF 3p



ские проявления м ож но сп утать  с  КГА2. У больны х 
I образуется ф еом еланин , но  не эум еланин . М утация 
Сдавлена в  гене св язан н о го  с ти р о зи н азо й  б ел ка  1 

([YRP1)> ф ун к ц и я  которого  неизвестна.
С и н д р о м  Х ержманского-Пудлака. Э той ф орм е 

кожно-глазного ал ь б и н и зм а  с сохран ен н ой  ак ти в 
ностью тирозиназы  сопутствую т тром боц и топ ати я  
(отсутствие п л о т н ы х  т е л е ц  т р о м б о ц и т о в )  и  н а 
копление ц ерои д а в тк ан ях . А л ьб и н и зм  вы р аж ен  
в р азл и чн ой  степ ен и . Д ан н ы й  си н д р о м  о соб ен н о  
распространен среди  ж и тел ей  П у эр то -Р и к о  (с  ч а 
с т о т о й  примерно 1:2000). Х арактерн а п овы ш ен н ая  
кровоточивость (н о с о в ы е  к р о в о т е ч е н и я  и  у д л и 
нение времени к р о в о т е ч е н и я ). Ц ер о и д н о е  ве щ е
ство гистохим ически сход н о  с так о в ы м  п р и  н ей 
рональных ц еро и д -ли п о ф у сц и н о зах . Н ак о п л ен и е  
его в тканях о гр ан и ч и вает  р ас тя ж и м о с ть  легких , 
приводит к  п очечн ой  н ед остаточ н ости  и  кард и о- 
миопатии, которы е р азви ваю тся  п осле 2 0 - 3 0  лет. 
В основе патологии л еж ат  м утац и и  гена HPS1 и ли  
HPS2. В б о л ь ш и н ств е  сл у ч а е в  н а х о д я т  м у та ц и и  
HPS1, локализованного  н а  дл и н н о м  п леч е хром о
сомы 10. П атогенез си н д р о м а неясен .

Синдром Ч еди ака-Х и гаси . П ри  это й  ред кой  
аутосомно-рецессивной ф о р м е  п ато л о ги и  н аб лю 
дается ч асти чн ы й  а л ь б и н и зм  и  п о д в ер ж ен н о с ть  
к инфекциям; в  л и зо со м ах  гр ан у л о ц и то в  п р и су т 
ствуют крупны е гранулы , даю щ ие о к р аск у  н а  пе- 
роксидазу (см. п. 188.3). У больны х сн и ж ен о  число  
меланосом, но разм еры  их  увели чен ы  (м акром ела- 
носомы). У тех, к то  не погибает в  детстве, нередко  
Развивается ли м ф олей коз . У  б ольн ы х  обнаруж ены  
мутации гена CHS1, р асп олож ен н ого  н а  дл и н н о м  
Мече хромосомы 1.

Глазной альбинизм (Г А ). О бесцвечены  только  
глаза. П рисутствую т все х ар ак тер н ы е  д л я  а л ь б и 
низма глазны е си м п то м ы  (см . вы ш е). В ы д еля ю т 
Лепленную с Х -хром осом ой  рец есси вн ую  ф орм у  
ЭТой патологии (Г А ,) . А у т о с о м н о -р е ц е с с и в н ы й  

I  ВИзной альбинизм  п ред ставляет  собой  легк и й  ва- 
Риант КГА2.

Глазной альбинизм 1 (Г А 4, тип Н етлш ипа- 
°лза). П атология п олн остью  п р о я в л я е тс я  толь- 
У гемизиготных м уж чин. Н ек оторы е наруш ен и я 

I Лр,"1ентаЦи и сетч атки  наб лю даю тся  и  у н оси телей  
^фекта гетерозиготны х ж ен щ и н . Ген л о кал и зо ван  

КоР°тком п леч е Х -хром осом ы . О п и са н  та к ж е  
с * * н ы й  с Х -х р о м о со м о й  гл азн о й  ал ь б и н и зм  
^ н °  р а з в и в а ю щ е й с я  н е й р о с е н с о р н о й  гл у -

Очаговый альбинизм. Э та патологи я  харак те
р и зу е тся  о чаговой  ги ро п и гм ен тац и ей  к о ж и  и  в о 
л о с , к о то р а я  п р о я в л я е т с я  ср азу  п о сл е  р о ж д ен и я  
или  р азви вается  с возрастом .

Н еполный альбинизм. С о с то я н и е  н асл ед у ется  
как  аутосом н о-д ом и н ан тн ы й  п ризнак. Р ебен ок  ч а 
сто  р ож д ается  с седой  пряд ью  на голове. К ож а под 
это й  прядью  депигм ентирована. Н а  лице, ту л о в и 
щ е и  к о н еч н о стях  о б ы ч н о  и м ею тся  белы е пятн а . 
В седой  п р яд и  и  обесцвеченной  кож е п од  ней  ме- 
л ан о ц и т ы  о тсутствую т. В та к и х  сл у ч а я х  н ах о д ят  
м утац и и  гена KIT.

Синдром Варденбурга. П ри  этом  аутосом но-до- 
м инантном  синдром е, пом и м о седой пряди , наблю 
даю тся телекант, р асш и рен н ая  переносица, гетерох- 
р о м и я  радуж ек  и  нейросенсорная глухота. В ы деля
ю т четы ре ти п а  си н д ром а В арденбурга. Т и п  I харак
те р и зу ется  см ещ ением  вн утрен н и х  углов  глазны х 
щ елей  и о б условлен  м у тац и ям и  гена РАХЗ. У  н е
к оторы х больны х с ти п ом  II  (н орм альн ы е глазны е 
щ ел и ) н аходят м утац и и  гена MITF. П ри  ти п е I I I  н а
блю даю тся те ж е изм ен ен и я, что п ри  ти п е  I, плю с 
ги п о п л а зи я  и  к о н тр ак ту р ы  верхн и х  кон ечностей . 
Д еф ек т  л о к а л и зу ется  в  гене РАХ З. Т и п  IV  соп ро
вож дается  болезн ью  Г ирш спрунга, и  в его  основе 
л еж ат гетерогенны е м утации  разн ы х  генов (EDN3, 
EDNRB  и л и  S O X W ).

133.3. МЕТИОНИН

Ирей Резвони (Iraj Rezvoni), Дэвид С. 
Розенблатт (David S. Rosenblatt)

И з  н езам ен и м о й  ам и н о к и сл о ты  м ети о н и н а  в  о р 
ган и зм е  о б р а зу е тся  S -а д ен о зи л м ети о н и н  (д о н о р  
м е т и л ь н о й  гр у п п ы  д л я  р а зл и ч н ы х  с о е д и н е н и й ) 
и  ц и ст еи н , к о то р ы й  с и н т е зи р у е т с я  в х о д е  се р и и  
р еак ц и й  транссулъфирования  (рис. 133.3).

Гомоцистинурия (гомоцистинемия)

В норм е бо, льш ая часть гомоцистеина, пром еж уточ
н ого  п род ук та  д егр ад ац и и  м ети он и н а, сн о в а  п од
вер гается  м ети л и р о ван и ю  с о б р азо ван и ем  м ети о
нина. Э та  сохран яю щ ая запасы  м ети он и н а реак ц и я  
к ата л и зи р у етс я  м ети о н и н си н тазо й  в  п ри сутстви и  
м ета б о л и та  ф о л и е в о й  к и сл о ты  (5 -м ет и л т етр а ги - 
д р о ф о лата), служ ащ его  донором  м ети льн ой  груп
пы , и к о ф ер м ен та  м ети л к о б а л ам и н а  (м е таб о л и та
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моцистеингидролаза; 3 —  цистатионсинтаза; 4 —  цистатионаза; 5 —  сульфитоксидаза; 6 —  бетаингомоцистечн " с т и л т р а н £ 
фераза; 7 —  метионинсинтаза; 8 —  метилентетрагидрофолатредуктаза; СЫ —  кобаламин

в и там и н а В 12) (см . рис. 133.3). В п л азм е здоровы х 
лю дей  л и ш ь  2 0 -3 0  % гом оц ш  геи н а (и  его  ди м ера 
гом оц и сти н а) н аходится в  свободном  виде. О сталь 
н о е  его  к о л и ч ес тв о  св яза н и  с б ел кам и . И зв е стн о  
т р и  осн овн ы х  ф о р м ы  го м о ц и сти н ем и и  и  гом оци- 
стинурии .

Гомоцистинурия, обусловленная недостаточ
ностью цистатионинсинтазы (классическая го

м о ц и с т и н у р и я ) . Н ед остаточ н ость  ц и стати о н си й  

тазы  — сам ы й  часты й  врож ден н ы й  з,ефек! -Ис“'  
м е т и о н и н а . П р и м е р н о  4 0 %  б о л ь н ы м  п о м о га в  
больш ие дозы  ви там и н а В6; к л и н и ч ески е  проявв  
н и я  у  них, к ак  правило, м енее вы раж ены , а  ф еРм 
сохран яет некоторую  остаточную  активность.

П р и  р о ж д ен и и  д е ти  в ы г л я д я т  н о р м ал ь н ы ^  
К линические сим пт ом ы  в  гр у д н о м  возрасте о н



I  специфичны  и  ч аст0  о гр ан и ч и в аю т ся  за д е р ж к о й  
р а з в и т и я .  Д и агн о з  у ст ан а в л и в аю т  о б ы ч н о  п осле  
3-летнего возраста, когда возн и к ает п одвы ви х  (э к - 

|  тоПия) хрусталиков. Э то  п ри вод и т к  вы раж енной  
б л и з о р у к о с т и  и  и ридод онезу  (дрож ан и ю  радуж ки). 
Позднее развиваю тся астигм атизм , глауком а, ста
филома катаракта, отслоен и е сетч атки  и  атр о ф и я  

^ В г е л ь н ы х  нервов. Ч асто  (н о  не всегда) им еет м е
сто умственная отсталость. П о дан н ы м  м еж дуна- 

П родного обзора, охваты ваю щ его более 600  больны х, 
I Q  в  этих случ аях  ко леб л ется  от  10 до  135. Б олее 

^ в ы с о к и й  IQ  о тм еч ался  у  больны х, отвечаю щ их на 
I  витамин В6. Б олее  чем  в  50%  случ аев  н аблю даю тся 
I Щрихтеские и поведенческие наруш ения. П р и м е р 

но 20% больны х страдаю т судорогам и. И зменения  
Щтлета напом инаю т таковы е п р и  си н д ром е М ар 

фана (см. т  1, гл . 100 ); б о л ь н ы е  о тл и ч аю тс я  в ы 
соким р о с т о м ,  худобой , д л и н н ы м и  к о н еч н о стям и  
иарахнодактилией. К ак  правило , им ею т м есто  ско 
лиоз, впалая и л и  к и лео б р азн ая  грудь, Х -образное 
искривление ног, п о л ы е  стоп ы , го ти ч е ск о е  нёбо  
и тесно посаж енны е зубы . Ц вет  л и ц а  обы чно свет
лый, глаза голубы е; характерен  р у м ян ец  н а  щ еках. 
При рентгенологическом и сслед ован и и  об н ар у ж и 
вается генерализованны й остеопороз, особенно по

зв о н о ч н и к а  В лю бом  возрасте возм ож н ы  эпизоды  
Рщюмбоэмболии с  п реи м ущ ествен н ы м  пораж ением  

сосудов головного м озга. В основе тром бозе в  леж ат 
изменения сосудистой  стен ки  и  п овы ш ен н ая  агре
гация тром боцитов (в сл ед ств и е  вы сокого  у р о в н я  
гомоцистина). К  серьезн ы м  о слож н ен и ям  о тн о сят
ся атрофия зри тельн ы х  нервов, параличи , легочное 
сеРДЦе и  тяж елая  ар тер и альн ая  ги п ертон и я  (и з-за  

^Рнфарктов п очек). Р и ск  тром боэм боли и  особенно 
^В растает после х и рурги чески х  операций .

Диагностическое зн ачен ие им еет повы ш енны й  
Уровень м ети о н и н а  и  го м о ц и с т и н а  (и л и  общ его  
ГОм°Цистеина) в ж и д к и х  средах  организм а. Гомо- 
Цш тг; определяю т в свеж евы п ущ ен н ой  моче, по- 
Ск°льк> он н естабилен  и  п ри  сто ян и и  м очи  м ож ет 
Р е ш а т ь с я .  Ц и сти н  в п л а зм е  п р а к т и ч е с к и  от- 
сУтствует. Д иагноз п одтверж дает оп ред елен и е ак- 

I  а ! Н0Сти ф ерм ен та в би оп татах  печени , к ультуре  
I . Робластов и л и  ли м ф оц итах , сти м ули рован н ы х  

^Р^гем агглю тинин! im. 
в '  Лечение б о л ьш и м и  дозам и  ви т ам и н а  В6 ( 2 0 0 -  

^  м г/сут) резко  улучш ает состоян и е н екоторы х 
К ’ЛЬных. Э ф ф ек ти в н о с ть  л е ч е н и я  ви там и н о м  В6 

^ н ы х  сем ьях  м ож ет бы ть  разли ч н ой . Зачастую  
Чия на этот  в и там и н  отсутствует и з-за  д е ф и 

ц и т а  ф о л и е в о й  к и с л о т ы . П о это м у  б ез п р о в е р к и  
э ф ф е к т а  ф о л и е в о й  к и с л о т ы  ( 1 - 5  м г /с у т )  т а к и х  
больн ы х н ел ь зя  п р и ч и сл ять  к  группе резистентны х 
к  ви там и н у  В6. Т ем  ж е, к то  д ей стви тельн о  н е о т 
вечает н а  такое  лечение, реком ендую т ди ету  с н и з
ки м  содерж анием  м ети он и н а и  доб авкам и  цистина. 
Н еоб ходи м ость  д и ето тер ап и и  в о стальн ы х  сл у ч а
я х  остается  спорной . П одчас д об авлен и е бетаи н а 
п о зв о л я е т  о б о й ти сь  без к ак и х -л и б о  д и ети ч ески х  
ограничений . Б етаи н  (тр и м ети л гл и ц и н , 6 - 9  г /с у т  
д л я  взр о сл ы х  и  2 0 0 -2 5 0  м г /к г  в сутки  д л я  д етей ) 
с н и ж а е т  у р о вен ь  го м о ц и с теи н а  в ж и д к и х  средах  
орган и зм а, сп особ ствуя  его обратн ом у  м ети л и р о 
ван и ю  в м еги он и н  (см . рис. 133.3). Т ак о е  л еч ен и е 
п р е п я т с т в у е т  р а з в и т и ю  сосудис т о й  п а т о л о г и и  
у  больны х, которы м  н е  пом огае-г виталш т В6.

О п и сан о  более 100 случаев благопо тучно завер 
ш ивш ейся берем енности  у  ж ен щ и н  с класси ческой  
ф орм ой  гом оцистинурии . Б ольш и н ство  детей  р о ж 
д ал и сь  д он ош ен н ы м и  и  здоровы м и . П ослеродовы е 
тр о м б о зы  у  м атер ей  н аб л ю д ал и сь  ред ко . П о то м 
ство  38  брльн ы х м уж чин, за  исклю чением  1 случая, 
б ы ло здировы м .

П р и  м ассовом  обследован ии  н о в о р о ж д е н н ы х  
н а  к л а сс и ч е ск у ю  го м о ц и сти н у р и ю  это  за б о л е в а 
н и е  з ы я в л я е т с я  с ч а ст о то й  1:200 0 0 0 -1 :3 5 0  000; 
в  больш и н стве случ аев  об н аруж и вается  рези стен т
н ая  к  в и т ам и н у  В6 ф о р м а. П о ск о л ьк у  п о ч ти  40 % 
больн ы х , у  к о то р ы х  б о л езн ь  в ы я в л я е т с я  н е в н е
о н атальн ом  периоде, а  позднее, ок азы ваю тся  ч у в 
стви тельн ы м и  к  л еч ен и ю  витам и н ом  В6, м ож но  по
лагать, что п р и  ск ри н и н ге  новорож денны х м ногие 
случаи  последней  ф орм ы  заболеван и я  пропускаю т
ся . Н о вы е м етоды  ск р и н и н га  (в к  тючая м асс-спек- 
тр о м етр и ю ) п овы ш аю т его  эф ф е к ти в н о сть . В а в 
страли й ск ом  ш тате Н овы й  Ю ж н ы й  У эльс д ан н ая  
п а т о л о ги я , п о -в и д и м о м у , в с т р е ч а е т с я  о со б ен н о  
часто  (1 :60  000 ). Р ан о  н ач ато е  л еч ен и е  в ы я в л е н 
ны х  больны х дает  удовлетвори тельн ы е результаты . 
П ри  н ачале л еч ен и я  в грудном  возрасте средний  IQ  
16 б ольн ы х  с рези стен тн ой  к  ви там и н у  В 6 ф орм ой  
п а т о л о ги и  д о с т и га л  94. Л е ч е н и е  п р ед о тв р а щ ае т  
и  эктоп и ю  хрусталиков.

Г о м о ц и с т и н у р и я  н а с л е д у е т с я  п о  ау т о со м н о - 
р ец е сс и в н о м у  ти п у . Геи ц и стати о н и н -|3 -си н тазы  
р а с п о л о ж е н  н а  д л и н н о м  п л е ч е  х р о м о с о м ы  2 1 . 
О п р е д е л е н и е  а к т и в н о с т и  ф е р м е н т а  в к у л ь т у р е  
к л е то к  и з  ам н и о ти ч еско й  ж и д к о сти  и л и  ворси н ах  
х о р ч о н а  п о зв о л я е т  о с у щ е ст в л я ть  пренат альную  
диагност ику. В р азн ы х  сем ьях  обн ар у ж ен о  более



100  р а з л и ч н ы х  м у т а ц и й , л е ж а щ и х  в о с н о в е  з а 
б о л е в а н и я . Б о л ь ш и н ст в о  б о л ь н ы х  п р ед став л яю т  
соб ой  см еш ан н ы е гете р о зи го ты  п о  дв у м  разн ы м  
ал л е л я м  гена. У  гетер о зи го тн ы х  н о си тел ей  си м п 
то м ы  об ы ч н о  о тсу тству ю т. О д н а к о  тр о м б о эм б о 
л и я  и И Б С  у  н и х  р азв и в а ю тся  чащ е, чем  у  зд о р о 
вы х  лю дей .

Гомоцистинурия, обусловленная наруш ени
ем  синтеза метилкобаламина. М ети лкоб алам и н  
сл у ж и т  к сф е р м е н то м  м ети о н и н си н тазы , к о то р ая  
к атал и зи р у ет  обратное м ети ли рован и е гом оцисте- 
и н а . К  н ар у ш ен и ю  о б р а зо в а н и я  м е т и л к о б а л а м и 
н а  м о гу т  п р и во д и ть , по  м ен ьш ей  м ере, п я ть  раз- 
1ичны х д еф ек то в  вн у тр и к  теточ ьогс м етаб о л и зм а 

к о б алам и н а . М е таб о л и зм  к о б а л а м и н а  п од роб н ее  
р а с с м а т р и в а е тс я  п р и  о п и са н и и  м ети л м ал о н и в о й  
ац и д ем и и  (см . п. 133.6, а  такж е рис. 133.3 и  133 5). 
Э т и  п я ть  д е ф е к то в  о б о зн ач аю тся  к ак  сЫС, cblD , 
сЫЕ (д еф ек ты  ред уктазы  м ети о н и н си н тгзы ), cblG  
(д е ф ек т  м ети о н и н си н тазы ) и  сЫТ. У больн ы х  с де
ф ек там и  сЫС rb lD  и  cblF  пом им о гом оц и сти н ури и  
и м еется  м ети лм алон овая  ац и д ем и я, п оск ольк у  н а
р уш ен о  образован и е н е то л ь к о  м ети лкобалам и на , 
но и  ад ен оси лкоб алам и п а (см . п. 133.6).

У  больн ы х с д еф ек там и  сЫЕ и  cblG  н е  образу 
ется  toilko м етилкобалам ин  и  гом оц и сти н ури я  не 
со п р о в о ж д ается  м ети л м ал о н о во й  ац и д ем и ей  (см  
ри с. 133.5). Т ак и е  д е ф е кты  в ы я в л ен ы  л и ш ь  в н е 
м н оги х  сл у ч аях  (12  больн ы х  с д еф екто м  сЫЕ и  24 
с деф ектом  cblG ).

Клинические проявления  п р и  всех  эти х  д е ф е к 
та х  сходны . Б  п ер в ы е  н е с к о л ь к о  м еся ц ев  ж и зн и  
отм еч аю тся  рвота, вялое сосание, слабость  м ы ш ц 
и  зад ер ж к а р азви ти я . О дн ако  у  одной  бол: .ной с д е
ф ектом  ( blG  си м птом ы  п р акти ч ески  отсутствовати  
( з а  исклю чением  легкого  отстав ан и я  в  р азви ти и ), 
и  л и ш ь  в 21 год у  н ее п о яви л и сь  н ар у ш ен и я  поход
к и  и  онем ение рук. П ри  лабораторном исследовании 
о б н ар у ж и в аю т м егал о б ластн у ю  анем ию , гом оци- 
сти н у р и ю  и  ги п ом сти он и н ем и ю . М егал о б л астн ая  
ан ем и я  о тли ч ает  эти  д еф екты  от гом оцистинурии , 
соп ровож д аю щ ей  н ед остаточ н ость  м ети лен тотрэ- 
ги д р о ф о л а тр ед у ктазл  (см . н и ж е), а  гипом етиони- 
н ем и я  отличает и  то  и  другое от  нед остаточн ости  
ц и стати он и н -Р -си н тазы  (см . вы ш е).

Д иагноз п одтверж дчется р езу льтатам и  исслед о
ваний  культуры  ф иоробластов. И сследование к у ль 
ту р  ам н и оти чески х  к л гто к  п озволяет  осущес гв 1ять  
пренат альную  диагност ику. И д е н ти ф и ц и р о в а н ы  
гены  сЫЕ (71 (TRR) и  cblG  (M TR ).

Д л я  у стр ан ен и я  к ли н и ч еск и х  и биохимических 
н ар у ш е н и й  п р и м ен я ю т  в и т ам и н  В :2 в  форм( 
д р о к сн ко о алам и н а ( 1 -2  м г /с у т ) . Результаты  лече
н и я  непостоянны .

Г ом оцистинурия, обусл ов л ен н ая  недоста
точностью метилентетрагидрофолатредуктаэш
Этот фермер г восстанавливает 5 -  10-м етилентетИ  
ги д р о ф о л а т  в  5 -м е ти л тет р аги д р и ф о л а т , который 
сл у ж и т донором  м ети л ьн о й  группы  п р и  п реврац я  
н и и  гом оц и стеи н а в м ети он и н  (см . рис. 133.3}

С теп ен ь  н ед о стато ч н о сти  ф ер м ен та  и  тяжесть 
клинических проявлений в  р а зн ы х  се м ь ях  значи
т е л ь н о  р а з л и ч а ю т с я .  П р и  п о л н о м  отсутствии 
ф е р м е н т а т и в н о й  а к т и в н о с т и  у  новорожденных 
н аб л ю  даю тся п р и с т у п ы  у д у ш ь я  и  миоклониче- 
с к и е  с у д о р о г и , к о т о р ы е  м о гу т  б ы т ь  причиной 
ко м ы  и см ерти . П р и  ч асти ч н о й  недостаточности 
ф ер м ен та  заб о л ев ан и е  п ротекает  м енее остро, про
я в л я я с ь  за д е р ж к о й  п си хи ч еского  развития, судо
р о гам и , м и к р о ц е ф а л и е й  и  сп асти чн остью  мышц. 
У  о д н о го  15 -летн его  б о л ьн о го , с И  л е т  страдав
ш его у м ств ен н о й  отсталостью , р азви л ась  шизоф
р ен и я . У  н ек о то р ы х  б о л ь н ы х  отм ечаю тся только 
п р еж д е в р е м е н н ы й  атер о с к л е р о з  сосудов или пе
р и ф е р и ч е с к а я  н е в р о п а т и я . У  о д н о го  взрослого 
больн ого  с н ед остаточ н остью  этого  ф е р м е р а  кли
н и ч еск и е  си м п то м ы  вооб щ е отсутствовали . Часто 
в с т р е ч а ю щ и й с я  п о л и м о р ф и з м  ген а  (6 7 7 С -» Т ) 
п р и в о д и т  к  тер м о л аб и л ьн о сти  ф ерм ента, н е б о в  
ш о м у  п о вы ш ен и ю  у р о в н я  общ его  гомоцистеина 
в п л азм е  и  сн и ж ен и ю  со д ер ж ан и я  ф олиевой кис
л о т ы . 1'о м о зи г о т н о с т ь  п о  э т о м у  полиморфизму 
с ч и т а е т с я  ф а к т о р о м  р и с к а  п о р а ж е н и я  сосудов 
и  д е ф е к то в  н ер в н о й  труб ки .

П ри  лаборат орном исследовании  о б н а р у ж и в ая  
у м ер ен н у ю  гом о ц и сти н ем и ю  и  гомоцистинурии-! 
У ровен ь  м ети он и н а сн и ж ен  и л и  находится на ни» 
ней  границе норм ы . Э то  отли ч ает данное состоянИ 
от класси ческой  гом оц и сти н ури и , о б у с л о в л е н н о й

н ед о стато ч н о стью  ц и ст ати о н и н си н тазы , а ° тГ^ ‘ 
с в и е  м егалоб ластн ой  ан ем и и  — от гомоцистину 
ри и , св язан н о й  с наруш ен и ем  о б р а з о в а н и я  метил 
к о б а л а м и н а  (см . вы ш е). С р ед и  эти х  больных 
блю даю тся так ж е  сл у ч аи  тром боэм болии . 
п о д твер ж д ает  о п р ед ел ен и е  ак ти в н о сти  ферМ^Ч 
в  к ультуре  ф и б робластов  и л и  л е й к о ц и т о в .  „

Д л я  лечения  п р и м ен ял и  ком бинацию  фоли 
к и сл о ты , в и т а м и н а  В 6, в и т а м и н а  В 12, м е т и } 
и  б етаи н а . Н аи б о л е е  эф ф е к т и в н о , п о -в и д и м  

р ан о  начатое л еч ен и е бетаином .

Л



Ген метилентетрагидроф олатредуктазы  располо
жен на коротком плече хром осом ы  1. З аб о л ев ан и е 

вАледуегся по аутосом но-рецессивном у типу. О пи- 
^ ^ ^ е м н о г и м  б олее  40  случ аев  это й  п атологи и .

Гиперметионинемия

При заб олеван и ях  п еч ен и , т и р о з и н е м и и  т и п а  I 
НЬиссической гом оц и сти н ури и  н аб лю дается  вт о
ричная гиперметионинемия. У р о в ен ь  м ети о н и н а  
в плазме повыш ен такж е у  недонош енны х и  н екото
рых доношенных н оворож денны х, которы х  к о р м ят  
Обогащенными б ел к о м  см есям и . В эт и х  сл у ч аях , 
по-Адимому, и м еет м есто  за д е р ж к а  о б р азо ван и я  
фермента м еги о н и н ад ен о зи л тр а н сф е р азы . Д и е т а  

^ И Ь ш ч е н и е м  б е л к а  обы чн о  у ст р ан я е т  н ар у ш е
ния обмена. У  н ем н о ги х  н о в о р о ж д ен н ы х  с гом о- 

^В к н у р и ей , вы явл ен н о й  п ри  м ассовом  обследо
вании, обнаружена первичная лт ермет ионинечия, 

^ Ж ю в л е н н ая  недостаточностью  печ ен оч н ой  ме- 
тиош наденозилтрансферазы (см . рис. 133.3). П ри  

^Я ан ен и и  остаточной  ак ти вн ости  этого ф ерм ен та 
клинические си м п том ы , н есм о тр я  н а  ги п ерм ети - 
онинемию, о тс у тств о в а л и . В н ек о то р ы х  сл у ч а я х  
оЖщается н е п р и я т н ы й  за п а х  и зо  р т а  (в а р е н о й  

.тапусты). У  о тд ел ь н ы х  б о л ь н ы х  с п о л н о й  н ед о- 
^Ш чностью  ф ерм ен та  и м ели сь  н еврологи ч ески е 
И У ш ения, связанны е с д ем и ели н и зац и ей  н ервной  
ткани (ум ственная о тстал о сть , д и с то н и я , ап р ак - 
ЭДя)- Ген м етионинаденозилтрансф еразы  локали зо- 
ван на длинном п леч е хром осом ы  10 , при чем  обн а
ружено несколиго его  м утаций , леж ащ и х  в основе 

^В гев ан и я . И зо л и р о в ан н ая  ги п ерм ети он и н ем и я 
^ И о д а е т с я  такж е п р и  недавно вы я вл ен н о й  недо- 
^ В ч н о с т и  глицин-Д Г-метилтрансферазы .

Цистатионинемия
Вт

Н  Ричная ц и стати он и н ем и я наб лю дается  п р и  де- 
^  е витам ина В 6 и л и  В 12, з а б о л е в ^ и я х  печени

М естн ости , п ри  гал ак то зем и и ), ти реотокси козе, 
■ ^тобластом е, н ей роб ластом е, ган гли об ластом е 

нарушении рем ети л и р о ван и я  гом оцистеина.
Ся И Р т а т о ч ж к  i-ь ц и стати он азы  сопровож дает- 
умВЬ1Разкенн° й  ц и с т ати о н и н у р и е й  и  л егк о й  и л и  
°Чин НН0^  ц и стати о н и н ем и ей. В н о р м е ц и стати - 

К р м  В К̂ ° ви  н е  о п р ед ел я е тс я . Н ед о ста то ч н о сть  
К и з 6НТа наследУется  аутосом но-рецессивны й
^ К |Нак- К линические п р о яв л е н и я  у  б ольн ы х  от- 

| Тся крайним  разн ообрази ем . И н о гд а  си м п 

том ы  пол  ю стью  отсутствую т, что  п о зво л яет  усо
м н и ться  в кли н и ч еском  зн ач ен и и  недостаточности  
цистатионазы . В б о льш и н стве оп и сан н ы х  случаев 
ц и стати о н и н ем и я  у стр ан ял ась  введением  больш их 
доз ви там и н а В6 (100  м г и  более в  сутки). П р и  ци- 
стати о н и н у р и и  такж е назначаю т ви там и н  В6, хотя  
его  п олож и тельн ы й  эф ф е к т  не д оказан

133.4. ЦИСТЕИН/ЦИСТИН

Ирей Резвани (Iraj Rezvani)

Ц истеин  — это серосодерж ащ ая зам ен и м ая ам и н о
кислота, образую щ аяся и з м етионина (см. рис. 133.3). 
В п ри сутстви и  ки сл о р о д а  две  м олекулы  цистеи н а 
оки сляю тся , о б р азу я  цист ин. Н аи б олее  часты е н а
р у ш ен и я  обм ена ц и стеи н а и  цистина, цист инурия 
(см . т. 5, гл. 6 7 8 ) и  ц и сти н о з (см . т. 5, п. 660 .3 ) рас
см атри ваю тся  в  други х  главах.

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  с у л ь ф и т о к с и д а з ы  ( д е ф и 
ц и т  м о л и б д е н о в о г о  к о ф е р м е н т а ) .  Н а  последнем  
э т а п е  о б м е н а  ц и с т е и н а  с у л ь ф и т  п о д  д е й с т в и е м  
су л ь ф и то к си д азы  о к и сл я е тся  в  сульф ат , которы й  
вы в о д и тся  с м очой  (см . рис. 133.3). Ф ер м ен т  п ро
я в л я е т  ак ти вн ость  л и ш ь  в п ри сутстви и  м олибден- 
птеринового  ком плекса , получивш его  н азван и е м о
ли бд ен ового  коф ерм ента . О н  необходим  такж е д л я  
ф у н к ц и о н и р о в а н и я  у  ч ел о века  д в у х  д р у ги х  ф е р 
м ен то в  — к са н т и н д е ги д р о ген азы  (к о т о р а я  о к и с 
л я е т  к са н т и н  и  ги п о к с ан ти н  в м очевую  к и сл о ту ) 
и  альдегидоксидазы . У  больш инства больны х, у  к о 
то р ы х  вн ач але  д и агн о сти р о в ал и  н ед остаточ н ость  
су л ь ф и то к си д азы , в д а л ьн е й ш ем  б ы л  н ай д ен  д е 
ф и ц и т  м олибденового  коф ерм ента . О б а  состоян и я  
наслед ую тся  по  аутосом н о-рец есси вн ом у типу.

Клинические проявления  недостаточности  суль
ф и то к си д азы  и  д е ф и ц и т а  м о ли б д ен о во го  к о ф е р 
м ен та  одинаковы . У ж е через н есколько  н едель  п о 
сле  р о ж д ен и я  реб ен ок  отк азы вается  от  груди, н а 
блю д аю тся рвота, уп орн ы е судороги  (тонические, 
клон и ч ески е  и  м и о кл о н и ч еск и е) и  р езк а я  задерж ка 
р азви ти я . У  больны х, п ер еж и в ш и х  н еон атальн ы й  
период , обы чно во зн и к ает  двустороннее см ещ ение 
хрусталиков.

С  м очой у  таки х  детей  вы водятся  больш ие к оли 
чества сульф и та , ти осульф ата, S -сульф оцистеина, 
к сан ти н а и  гип оксан ти н а. У ровен ь  м очевой  к и сл о 
ты  в м оче и  крови  и  к о н ц ен тр ац и я  су л ь ф ата  в м оче 
сниж ены . П р и  м ассовы х  обслед ован и ях  и  к о л и ч е



ствен н ом  оп ред елен и и  су л ь ф и та  и сп ользую т све- 
ж евы п у щ ен н у ю  м очу , п о ск о л ь к у  п р и  к о м н атн о й  
те м п е р а т у р е  с у л ь ф и т  о к и с л я е т с я , ч т о  п р и в о д и т  
к  л ож н оотри ц атсльн ы м  результатам  анализа.

Д и агноз п одтверж даю т путем  о п р ед ел ен и я  а к 
тивности  сульф итоксидазы  и  м олибденового коф ер- 
м ен та в ф ибробластах  и  биоптатах  п еч ен и  соответ
ственно. О п ред елен и е ак ти вн ости  су л ь ф и то к си д а
зы  в  ку льту р е  ам н и оц и тов  и л и  в ворси н ах  хори он а 
п о зв о л яе т  п р о во д и ть  пренат альную  диагност ику.

Э ф ф ек ти вн ы х  м етодов лечения  н е  сущ ествует; 
б о л ь ш и н ств о  б о л ь н ы х  п о ги б аю т в  п е р в ы е  2 года 
ж изни .

133.5. ТРИПТОФАН____________________

Ирей Резвани (Iraj Rezvani)

Н е за м е н и м а я  а м и н о к и с л о т а  т р и п т о ф а н  с л у ж и т  
п р ед ш ествен н и ком  н и к о ти н о во й  к и сл о ты  и  сер о 
т о н и н а  (р и с . 133.4). В о зм о ж н ая  н ед о стато ч н о сть  
р азли ч н ы х  ф ерм ен тов  м етаболи зм а тр и п то ф ан а  не 
д а ет  ск о л ь к о -н и б у д ь  ч етк о й  к л и н и ч ес к о й  к а р т и 
ны. П р и  б о л езн и  Х артнуп а наруш ено  всасы ван и е 
три п тоф ан а.

Б о л е з н ь  Х а р т н у п а .  П р и  д а н н о й  аутосомно 
р ец е сс и в н о й  п ат о л о ги и  н ар у ш ен  транспорт ней
тр ал ьн ы х  ам и н о к и сл о т  в сл и зи с то й  оболочке ки
ш еч н и к а  и п о ч е ч н ы х  к а н а л  >цах. В большинстве 
случ аев  клинические симптомы  отсутствую т. и 9  
гда отм ечается п овы ш ен н ая св ето ч у в с тв и т ел ы ^ И  
кож и: даж е после недолгого  п реб ы ван и я  на солнце 
кожг грубеет у  краснеет, а  п р и  более сильном воз
д е й ств и и  солн ечн ы х  л у ч е й  п о я в л я е тс я  сыпь, как 
п ри  пеллагре. И н огд а возн и каю т зуд  и  х рон и че^И  
эк зем а . К о ж н ы е с и м п то м ы  н аб л ю д ал и сь  даже у 
10-д ;1евн ы х детей . У  н ек о то р ы х  больн ы х  бывают 
п ри ступ ы  атаксии: п р и  ходьбе он и  п ер евали в аю Я  
и  ш и роко  р асставл яю т ноги. Э ти  приступы  могут 
п родолж аться  н есколько  дней  и  обы чно проходит 
сам опроизвольно . П си хи ч еское развитие, как пра
ви ло , н е  страдае*. О дн ако  двое бс льн ы х из перво
н ач альн о  оп и сан н ой  сем ьи  бы ли  ум ственно отста
лы м и . В отдельны х сл у ч аях  отм ечены  п си х и ч е^Н  
наруш ен и я, п р о явл яю щ и еся  раздражительностью, 
лаб и льн остью  настроен и я, депрессией  и  даже суи
ц и д а л ь н ы м и  п о п ы т к а м и , ч т о  о б ы ч н о  совпадало 
с п р и сту п ам и  атак си и . У  ряда бс чьны х наблюда
л и с ь  низкорослост ь и  атр о ф и ч еск и й  глоссит.  ̂

П о ч ти  во  всех  сл у ч а я х  х ар тн у п о вск о й  болез
н и , в ы я в л ен н о й  п р и  с к р и н и н ге  новорожденных,
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Рис. 133.4. Пути оОмена триптофана. ФКУ* —  гиперфенилаланинемия, обусловленная дефицитом т е т р а г и д р о б и о п  

(см. рис. 133.1). Ферменты: / —  триптофангидроксилаза; 2 —  декарбоксилаза ароматических L-аминокислот; 3 —
аминоксидаза



В н и ч е с к и е  си м п то м ы  о тс у тств о в а л и . Э то  с в и 
д е т е л и  у у е т  о р о л и  дру ги х  ф акто р о в  в патогенезе
заболевания.

При лабораторном исследовании  находят, гл ав
ным образом , п о в ы ш е н н у ю  э к с к р е ц и ю  с м о ч о й  
И гральн ы х  ам и н о к и сл о т  (ал ан и н а , сери н а, тре- 
онина, валина, лей ц и н а, и золей ц и н а, ф ен и лал ан и - 
И и р о зи н а , тр и п то ф ан а  и  ги сти д и н а). Э к ск р ец и я  
пролина, г н д р о к с и п р о л и н а  и  а р ги н и н а  о с т а е т с я  
Ьрмальной, и  это  о т л и ч а е т  х а р т н у п о в с к у ю  б о 
лезнь от других  ф орм  общ ей  ам и н оац и д ури и , н а 
пример синдрома Ф ан кон и . С од ерж ан и е н ей тр ал ь 
ных ам инокислот в  п л азм е  обы чн о  н е  м ен яется . 
Этот каж ущ ийся п ар а д о к с  о б ъ я с н я е т с я  тем , что  
аминокислоты ьсасы ваю тся  и  в ви д е  дипептидов , 
а их транспорт п р и  хартн уп овской  б о л езн и  сохра
няется. О стаю щ ийся в к и ш ечн и ке  тр и п то ф ан  под 
■ стви ем  бактери й  п ревращ ается  в прои звод н ы е 
индола (особенно и н д и кан ).
ЩЦиатоз у с т а н а в л и в а ю т  н а  о сн о в а н и и  ч етк о й  
периодичности во зн и каю щ и х  си м п том ов и  х ар ак 
терных изм енений состава мочи.
ЩЛечение п р и  н ал и ч и и  к л и н и ч еск и х  сим птом ов 
сводится к  вв ед е н и ю  н и к о ти н о в о й  к и с л о ты  и л и  
И оти н ам и д а ( 5 0 -3 0 0  м г /с у т )  и  дие^ы  с вы соким  
содержанием белка. И з-за  н еп остоян ства  к л и н и ч е
ских проявлений эф ф е к т и в н о с т ь  тако го  л еч ен и я  
оценить трудно.

133.6. ВАЛИН, ЛЕЙЦИН, ИЗОЛЕЙЦИН 
И СООТВЕТСТВУЮЩИЕ 
ОРГАНИЧЕСКИЕ АЦИДЕМИИ

, Ирей Резвани (Iraj Rezvani), Дэвид С. 
Розенблагг1 (David С. Rosenblatt)

Метаболизм этих  трех незам еним ы х развет вленных  
■№ окислот н а  первы х этапах  происходит сходны м  
* Р ?°м  (рис. 133.5). Все пром еж уточны е п родукты  
В рставляю т собой органические кислоты , и  недо- 
• ^ ч н о с т ь  лю бого и з ф ерм ен тов  (за  исклю чением  
В?нсаминаз), катали зи рую щ его  и х  обм ен, приво- 
Д г к эцидозу. В таки х  у сл о в и ях  орган и ч ески е кис- 

Ь1> образую щ иеся вы ш е заблоки рован н ого  э т а га  
■ЕДОолизма, н ак ап л и в аю тся  в  крови  и  в ы в о д ятся

I гг
Дэвид С. Розенблатт принимал участие в описании метил- 

■ ° ноеой ацидемии.

с мочой. Т яж ел ы й  ац и д оз обы чно разви вается  уж е 
в  п ер в ы е  д н и  ж и зн и , п р о я в л я я с ь  в осн о в н о м  н е 
сп ец и ф и ческ и м и  сим птом ам и. О дн ако  некоторы е 
и з  н и х  все  ж е п о зв о л яю т п р ед п о л о ж и ть  н ед оста
то ч н о сть  о п р ед ел ен н о го  ф ер м ен та . Н а  ри с. 133.6 
п р и вед ен  ал го р и тм  о б с л ед о в ан и я  гру д н ы х  детей  
с предполагаем ой  орган и ч еской  ацидем ией . О к о н 
чательн ы й  диагноз, к ак  п рави ло , требует определе
н и я  кон кретн ы х  орган и ч ески х  к и сл о т  в  к р о ви  или  
м оче и  и сслед ован и я  акти вн ости  ф ерм ентов.

О рган и ческ и е  ац и д ем и и  характерн ы  не только  
д л я  н аруш ен и я р асп ад а разветвлен н ы х  ам и н о к и с
лот. О рган и чески е  к и слоты  н акап л и в аю тся  и  п ри  
н аруш ении  обм ена л и зи н а  (см . п. 133.13), м олочной  
(см . гл. 135) и  ди карбон овы х  к и сл о т  (см . п. 134.1).

Болезнь кленового сиропа

Д ек ар б о к си л и р о в а н и е  л ей ц и н а , и зо л ей ц и н а  и  в а 
л и н а  осущ ествляется  слож н ой  ф ерм ен тн ой  систе- 
м о р  (дегидрогеназой  разветвленны х а -к ето к и сл о т), 
к о ф ак то р о м  к о то р о й  сл у ж и т  т и а м и н п и р о ф о с ф ат  
(в и т а м и н  В ,) . Э т о т  м и то х о н д р и а л ьн ы й  ф е р м е н т  
состои т и з четы рех  су б ъед и н и ц  — Е ,а ,  Е Д  Е 2 и  Е3. 
С уи ъеди н и ц а Е3 вход и т в  состав и  д вух  други х  д е
ги дроген аз, а  и м ен н о  п и р у ватд еги д р о ген азы  и  а -  
кетоглутаратдегидрогеназы . П ри  недостаточности  
д еги д р о ген азы  р а зв ет в л ен н ы х  а -к е т о к и с л о т  р а з 
ви вается  болезн ь  кленового  си роп а (см . рис. 133.5), 
п о л у ч и в ш ая  свое н азв ан и е  и з -за  сп ец и ф и ческ ого  
сладкого  зап аха  м очи  больны х. Н а  осн ован и и  к л и 
н ической  к арти н ы  и  р еак ц и и  больн ы х н а  введение 
ти ам и н а  разли ч аю т п ять  ф ен оти п ов  этого  заб о л е
вания.

К лассическая ф орм а болезни кленового си
ропа. Э та ф о р м а  харак тери зуется  н аи б олее т я ж е 
л ы м и  клиническими проявлениями. П р и  рож д ен и и  
ребенок вы гляд и т здоровы м , но уж е н а  первой  неде
л е  ж и зн и  н ач и н ает п лохо  сссать  и  у  него возн и к ает 
рвота. Ч ер ез н есколько  дн ей  разви вается  заторм о
ж енность, п ереходящ ая в  ком у. П ри  ф и зи кал ьн о м  
о б с л е д о в а н и и  о б н а р у ж и в а ю т  р и ги д н о с т ь  м ы ш ц  
с опистотонусом . П ери од ы  п овы ш ен и я м ы ш ечного 
тон уса п ерем еж аю тся  п р и ступ ам и  вял о сти  м ы ш ц. 
Н евр о л о ги ч еск и е  си м п то м ы  часто  п р и н и м аю т за  
п р о я в л е н и я  сеп си са  и  м ен и н ги та. В больш и н стве  
сл у ч аев  в о зги к а ю т  суд ороги  н а  ф о н е  ги п о гл и к е
м ии . О д н ако , в  о тл и ч и е  о т  д р у ги х  п р и сту п о в  ги- 

•погликем ии , к о р р е к ц и я  у р о в н я  гл ю ко зы  в  к р о ви  
н е  у л у ч ш а е т  с о с т о я н и я  б о л ь н ы х . П р и  о б ы ч н о м
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Рис. 133.6. Алгоритм дифференциальной диагностики органических ацидемий у грудных детей. Звездочкой отмечены 
нарушения, проявляющиеся специфическим запахом (см. текст и табл. 132.1)

борате,fjHo.y исследовании  инигда н аход ят  л и ш ь  
^ Ь б о л и ч еск и й  ац и д оз. Б ез  леч ен и я  реб ен ок  п о 
гибает в первые нед ели  или м есяцы .

Специфический запах мочи, пота и ушной серы 
(см- Рис. 133.6) позволяет заподозрить диагноз, ко- 
!°РЫЙ подтверждается аминокислотным анализом, 

л̂едний обнаруживает очень высокий уровень 
Л0Щина, изолейципа, валина и аллоизолейцина (от- 
т̂вующего в норме стереоизомера изолейцина) 
а̂зме Содержание аланина при этом снижено. 

■Мйнтрация лейцина обычно наиболее высока. 
В*°Че присутствуют большие количества лейци- 

■изолейцина и валина, а также соответствую- 
кетокислот. К ач ествен н ы й  анализ последних 

V в°Дят путем добавления к моче нескольких 
(О »ЛЬ ’̂̂ 'ДНиитрофенилгидразинового реагента 

Г '  0 в 0,1 N  ЫС1). О  положительном результа- 
2̂СВиДетельствует образование желтого осадка 

У  ДИнитрофенилгилразона. В остром периоде 
Г  ЧЧевания К Т  и М Р Т  обнаруживают отек го- 

г 0г° мозга, наиболее выраженный в мозжечке,

зад н ем  ств о л е  и  н о ж ке, а  та к ж е  в н у тр ен н ей  к ап 
суле . В п о с л ед ств и и  MOiyr п о я в л я т ь с я  п р и зн а к и  
ги п о м и ел и н и зац и и  и  г тр о ф и и  м озга.

В о стр о м  п ер и о д е  лечение  н ап р а в л ен о  н а  б ы 
стр о е  у д ал ен и е р азв етв л ен н ы х  ам и н о к и сл о т  и  и х  
м етаболи тов  и з  тк ан ей  и  крови . П о ск о л ьк у  почки  
слабо  вывод* г эти  соединения, одно то л ько  введе
н и е  ж и д к о сти  п рак ти ч ески  н е пом огает. Н аи б олее  
эф ф е к т и в н ы е  м етод ы  — п ер и то н еа л ь н ы й  д и а л и з  
и л и  гем о д и ал и з , к о то р ы е  сл е д у е т  п р о вс  нить без 
п ром ед лен и я . О бы чн о  у ж е  через 24 ч сод ерж ан и е 
л ей ц и н а , и зо л ей ц и н а  и  вал и н а  в  п л азм е зн ач и тел ь 
н о  с н и ж а е т с я . В о и зб е ж а н и е  у с и л е н н о й  п о те р и  
б е л к а  необходим о вводи ть  достаточное коли чество  
к ал о р и й  и  б ел ка  вн утри вен н о  и л и  внутрь.

П осле л и к в и д а ц и и  острого  со сто ян и я  больны х 
пер вводят на ги н т^ги ч ескую  диету  г н и зк и м  (о д е р 
ж ан и ем  р а зв ет в л ен н ы х  ам и н о к и сл о т . П о ск о л ьк у  
лей ц и н , и зо л ей ц и н  и  вал и н  в  орган и зм е н е об разу 
ю тся, к  ди ете следует доб авлять  небольш ое их  ко 
личество , строго  к о н тр о л и р у я  и х  ур о вн и  в  плазм е.



П р и  резком  сн и ж ен и и  к о н ц ен тр ац и и  и зо л ей ц и н а  
в  п л азм е у  детей  р азв и в а етс я  состояние, н ап ом и н а
ю щ ее энтеропатический акродермат ит. Д о б авл е
н и е  и зо л ей ц и н а к  д и ете  бы стро  и  полн о  устран яет  
сиитветству ю щ ие сим птом ы . Д и етотерап и я  долж на 
п ро д о л ж аться  до к о н ц а ж и зн и . В н ескольки х  сл у 
ч а я х  с усп ехом  п р о в е л и  тр ан сп л ан  гацию  печени , 
после операции  дети  см огли  перен оси ть  обы чную  
диету.

О тд ал ен н ы й  прогноз п р и  к л асси ч еск о й  б о л е з
н и  к л е н о в о го  с и р о п а  о с т а е т с я  н ео п р е д е л ен н ы м . 
Л ю б ой  стресс (и н ф е к ц и я  и л и  хи рурги ческое вм е
ш ательство , о соб ен н о  в д етско м  в о зр а с т е )  м ож ет 
вы звать  тяж ел ы й  кетоацидоз, отек  м озга  и  см ерть. 
Ч а с т о  н аб л ю д аю тся  п си х и ч ес к и е  и  н ев р о л о ги ч е
ск и е  ослож нения.

П риступообразная ф орма болезни  кленово
го сиропа. П р и  этой  ф орм е заб о л ев ан и я  у  внеш не 
зд оровы х  детей  п р и  лю бом  стрессе, и н ф ек ц и и  или  
хи рурги ческой  о п ерац и и  во зн и кает  рвота, п о я в л я 
ется  зап ах  к лен ового  сиропа, р азви вается  атаксия, 
заторм ож ен н ость  и  кома. П ри ступ ы  (ко то р ы е мо- 
гу т  за к о н ч и тьс я  см ер тью ) х ар а к тер и зу ю т ся  тем и 
ж е  б и о х и м и ч еск и м и  сд в и гам и  и  тр еб у ю т тех  ж е 
лечебных мероприят ий, что  и  к ласси ч еск ая  ф о р м а 
болезни . Х о тя  п осле п риступа больны е п ерен осят 
обы чную  диету , все ж е  р еком ен д уется  д и ета  с н и з
к и м  содерж анием  р азветвлен н ы х ам инокислот. А к
ти вн ость  дегидрогеназы  п р и  д ан н ой  ф о р м е б о л ез
н и  вы ш е, чем  п р и  класси ческой  ф о р м е и  достигает
5 - 2 0  % норм ы .

Легкая (промежуточная) форма болезни кле
нового сиропа. П ри  данной ф орм е болезни  легкие 
кли н и ч ески е си м птом ы  п о явл яю тся  у детей  старш е 
1 мес. Н ар у ш е н и я  Ц Н С  р азв и в а ю тся  п остепенно  
и  п р о я в л я ю т с я  н е к о т о р ы м  о т с т а в а н и е м  п с и х и 
ческого  р а зв и т и я  (зам етн ы м  об ы ч н о  п о сл е  5 -м е
ся ч н о го  в о зр а с т а ) . И н о гд а  в о зн и к а ю т  суд ороги . 
О т  детей  и сход и т запах  клен ового  сиропа, в м оче 
у м ер ен н о е  к о л и ч ес тв о  р азв ет в л ен н ы х  ам и н о к и с
л о т  и  соответствую щ их кетокислот. К он ц ен трапи я 
лей ц и н а , и зо л ей ц и н а  и  вал и н а  в  п л азм е н есколько  
п овы ш ен а; у р о в е н ь  л ак та та  и  п и р у в а та  н о р м ал ь 
ны й. Д и агн о з в  таки х  сл у ч аях  обы чн о  у стан а в л и 
ваю т л и ш ь  во в р е м я  и н те р к у р р е н тн ы х  за б о л ев а 
н и й , когд а м огут п о я в л я т ьс я  п р и зн аки  и  сим птом ы  
к л а сс и ч е ск о й  ф о р м ы  б о л езн и . А к ти в н о сть  д е ги 
дроген азы  со ставл яет  3 - 3 0  % норм ы . К л и н и ч ески е  
п р о явл ен и я  у  некоторы х больны х сходны  с таковы 
м и  п р и  ти ам и н ч увстви тельн ой  ф о о м е заболгваним .

П оэтом у  сл ед у ет  п о п ы тать ся  п ри м ен и ть  ти ам и Д  
Д и ета  до л ж н а бы ть такой  же, к ак  п ри  классической 
ф о р м е болезни .

Тиаминчувствительная ф орм а болезни кле-1 
нового сиропа. В р яд е  случаев п р и ст у п о о б р а з^ И  
и л и  л егк о й  б о л е зн и  к л е н о в о го  с и р о п а  введение 
д етям  больш и х  д оз ти ам и н а  резко  улучш ает 
ни ческое со сто ян и е и  би охи м и ч еск и е  п о к а за т е л е  
И н о г д а  у л у ч ш е н и е  н а с т у п а е т  п р и  применении 
ти ам и н а  уж е в д о зе  10 м г /с у т , но  в других с л ) ^ И  
я х  требуют» я  д озы  до  200  м г /с у т  н а  п р о т я ж й ^ И  
по  м ен ьш ей  м ере 3 нед. Н еоб ходи м а такж е диета 
с н и зк и м  сод ерж ан и ем  р азветвл ен н ы х  аминокис
лот. А ктивность  ф ер м ен та  у  таки х  больны х состав
л я е т  2 -4 0 %  норм ы .

Б олезн ь кленового сиропа, обусловленная 
недостаточностью  субъединицы  Е 3 (дигидро- 
липоилдегидрогеназы ). Э та  ф о р м а  заболевания 
вс т р е ч а е т с я  к р а й н е  р ед ко . О н а  характеризуется 
н е  т о л ь к о  п р и зн а к а м и  и  си м п то м ам и , сходными 
с тем и , к оторы е наблю даю тся п р и  п р о м е ж у ш ^ ^ И  
ф о р м е  б о л езн и , н о  и  л ак та тац и д о зо м , поскольку 
су б ъ е д и н и ц а  Е 3 в х о д и т  в со с та в  и  пируватдеги- 
д р о г е н а зы  и  а -к е т о г л у т а р а т д е г и д р о ге н а зы . Не
вр о л о ги ч еск и е  си м п том ы , наблю даю щ иеся после
2 -м есячного  возраста, вклю чаю т гипотонию  мыпш 
и зад ер ж к у  р азв и ти я . Н ар у ш е н и я  движ ений про
гресси рую т д о  атак си и . С м ер ть  м ож ет наступить I 
в ран н ем  детстве.

П ри  лаборат орном исследовании  п о сто ян И ^^И  
н а р у ж и в а е т с я  л а к т а т а ц и д о з  с вы со к и м  содержа
н и ем  л актата , п и р у вата  и  ал а н и н а  в плазм е Кон
ц ен тр ац и я  р азветвл ен н ы х  ам и н о к и сл о т  умеренно |  
п о в ы ш е н а  В м оче б о л ь ш и е  к о л и ч е с т в а  лактата, 
п и р у вата , а -к е т о г л у т а р а т а  и  тр ех  р а з в е т в л я л и  
кетокислот.

Э ф ф е к т и в н ы е  м е т о д ы  лечен и я  отсутствуют- 
Д и ета  с н и зк и м  содерж анием  разветвленны х ами ; 
н о к и сл о т  и  больш и е дозы  тиам ина, биотина и ли 
поевой  ки слоты  н е  спасаю т больны х.

Г ен ети к а и р а сп р о ст р а н ен н о ст ь  болезни 
кленового сиропа - В се ф о р м ы  этого  заболева
н и я  н а с л е д у ю т с я  п о  а у т о с о м н о -р е ц е с с и в н о М У

ти п у . А кти вн о сть  ф е р м е н та  о п ред еляю т в леиК° i 
ц и тах  и  к ультуре  ф ибробластов . Гены субьеди 
ф е р м ен тн о го  к о м п л ек са  р асп о л о ж ен ы  на оаз 
хром осом ах: ген  су б ъ ед и н и ц ы  Е ,а  — н а  длин 
п лече хром осом ы  19, Е ,Р  — н а  к оротком  плече 
м оссм ы  6 , Е2 — н а  коротком  плече х р о м о с о м ы ^  
Е3 — н а  д ли н н ом  плече хром осом ы  7. П ри Ра *

и



и лкгамах б о л езн и  к л е н о в о г о  с и р о п а  о б н а р у ж е н ы  
Е н о ги е  различны е м утац и и  эти х  генов. О д и н  и  тот I же фенотип о б у с л о в л и в а етс я  р азн ы м и  ген оти п а- 

hjj у  больных с класси ческой  ф о р м о й  болезн и  и з 
Казных семей в ы я в л е н ы  м у тац и и  ген о в  Е ,а ,  E tP 

; Е Б ольш инство  б о л ьн ы х  п р ед став л яю т  соб ой  
^К еш анны е гетерозиготы  по двум  разн ы м  м утан т

ным аллелям.
Заболевание встречается с частотой  1:185 ООО. 

К лассическая ф орм а болезн и  особенно расп ростра
н е н а  среди членов секты  м еннонитов  в  С Ш А , где ее 
частота с о с т а в л я в  1:176. Б о льн ы е в  этой  п о п у л я
ции являются гом ози готам и  по м утац и и  гена субъ- 
единицы Е ,а , п р и во д ящ ей  к  зам ен е  Т гу393 —» Asn. 

В СШ А и д р у ги х  стр ан ах  с у сп ехом  о су щ ест
в л я ю т с я  м ассовы е о б сл ед о в ан и я  н оворож ден н ы х  

на болезнь кленового  сиропа. П ренат альная диаг- 
I ш т ика  основана н а  оп ред елен и и  ак ти в н о сти  ф е р 

мента в культуре ам н и оц и тов , тк ан ево й  к ультуре  
ворсин хориона и л и  непосредственно  в биоптатах  
зпн ворсин

У женщ ин с р азн ы м и  ф о р м ам и  д ан н о го  за б о 
л ев ан и я  наблю дались  успеш ны е берем енности  без 

каких-либо н еб лагоп ри ятн ы х  последствий  д л я 'п о - 
Иомства. И ногда во  вр ем я  берем енности  и  в после- 

родовом периоде у  м атерей  б о л езн ь  обострялась .

Изовадериановая ацидемия

редкая п атологи я  обусловлен а н едостаточнос
тью изовалери л-К о А -дегидрогеназы  (см . рис. 133.5).

При острой ф орме  заб о л ев ан и я  (п р и м ер н о  50%  
Г1учаев) у детей с первы х дн ей  ж и зн и  наблю даю тся 
Рвота и тяж елы й ацидоз. Р азви в аю тся  заторм ож ен- 

I  ность> судороги и  ком а, и, если  во  ьрем я н е  начать  
1 Лечение, наступает см ерть. Р в о та  б ы вает н астолько  

Тя*елой, что заставл яет  п ред п олож и ть  стеноз п ри- 
I вРатника. И ногда отм ечается  п отли вость  стоп (см .

Рис- 133.6). У  детей , п ер еж и в ш и х  остр ы й  период, 
I ^одевание п р и н и м ает  хроническую  перемеж аю- 
Г%«ая форму. П ри  этой, более легкой  ф орм е первы е 
| Ионические п р о яв л ен и я  (рвота, заторм ож енность, 

^ иД°з или ко м а) во зн и к аю т п озд н ее — в  возрас- 
“еИ:ольких м есяц ев  и л и  лет. П ри  обеих ф орм ах  

приступы  н ар у ш ен и я  обм ен а вещ еств  мо- 
I  ироноцироваться со сто ян и я м и  уси лен н ого  ка- 
И г ЛИзма, н ап ри м ер  ин ф екц и ей , и  обе эти  ф орм ы  

Ц ^  отгя у  член ов одной  и  той  ж е  семьи. 
а°°рат орны е исследования  во  в р е м я  острого  
тУпа обнаруж иваю т вы раж ен н ы й  кетоацидоз,

н ей троп ен и ю , тром б оц и топ ен и ю  и  и н о гд а  п а н ц и 
топению . У н екоторы х больн ы х  им еет м есто  гипо- 
к ал ьц и ем и я , ги п ергли кем и я  и  ср ед н етяж ел ая  и л и  
т я ж е л а я  ги п е р а м м о н и е м и я . П о в ы ш е н и е  у р о в н я  
ам м и ак а  в к р о в и  м о ж ет  у к азы в ать  н а н ар у ш ен и е 
ц и к л а  м очевины , но  в  последнем  случае отсутству
ет ац и д оз (см . рис. 133.6).

Д и а гн о з  у с т а н а в л и в а ю т  н а  о с н о в а н и и  р е з к о 
го  п о в ы ш е н и я  у р о в н я  и зо в а л ер и а н о в о й  к и сл о ты  
и  ее  м ета б о л и то в  (и зо в а л е р и л гл и ц и н , 3 -ги д р о к - 
с и и з о в а л е р и а н о в а я  к и с л о т а )  в к р о в и  и , о с о б е н 
н о , в  м о ч е . В п л а з м е  п р и с у т с т в у е т  в о с н о в н о м  
и зо в а л е р и л г л и ц и н , со д ер ж ан и е  к о то р о го  м о ж н о  
о п р ед ел и ть  даж е в  сухом  п я т н е  к р о в и  н а  ф и л ь т р о 
в а л ьн о й  бум аге. Д и агн о з  п о д твер ж д ается  о п р ед е
л ен и ем  а к ти в н о сти  ф е р м е н та  в  к у л ь ту р е  к ож н ы х  
ф и б роб ластов .

Л ечение о стр ы х  п р и сту п о в  вклю чает введен и е 
б о л ьш и х  к о л и ч ес тв  ж и д к о сти , л и к з ь д а ц и ю  к а т а 
б о л и зм а  (п у т е м  в в е д е н и я  д о с та то ч н о го  к о л и ч е 
с т в а  к а л о р и й  з н у т р ь  и л и  в н у т р и в е н н о ) , у с т р а 
н ен и е  м етаб оли ч еск ого  ац и д о за  (п у тем  в в ед ен и я  
б и к ар б о н ата  н а т р и я )  и  вы в ед ен и е и зб ы тк а  и зо в а 
л ер и а н о в о й  ки сл о ты . П о ск о л ьк у  п о ч к и  п р о п у ск а 
ю т б о л ь ш и е к о л и ч ес тв а  и зо в а л ер и  чгли ц и н а, д л я  
у с и л е н и я  его о б р а зо в а н и я  р ек о м ен д у ется  вводи ть  
г л и ц и н  (2 5 и  м г /к г /с у т ) .  С н и ж ен и ю  у р о в н я  и зо  
в а л ер и ан о в о й  к и сл о ты  сп о со б ству ет  и  к ар н и ти н  
(  100 м г /к г /с у т ) ,  к о т о р ы й  о б р а зу е т  л е г к о  в ы в о 
д и м ы й  с м о ч о й  и зо в а л е р и л к а р н и ти н . П р и  в ы р а 
ж е н н о й  ги п ер ам м о н и ем и и  (со д ер ж а н и е  ам м и ак а  
в к р о ви  более 200 м к М ) необходим о п р и н ять  м еры  
к  ее сн и ж ен и ю  (см . п. 133.11). Е сли  все это  н е  п р и 
вод и т к  су щ ествен н о м у  улучш ен и ю  к л и н и ч еск и х  
и  би охи м и ч еск и х  п ок азателей , п р о во д ят  обм енное 
пере [ивание к р о ви  и  п ер и то н еальн ы й  д и ал и з. П о 
л и к в и д а ц и и  острого  со с т о я н и я  б о л ь н ы е  д о л ж н ы  
п о л у ч ать  н и зко о ел к о ву ю  ди ету  (со д ер ж ан и е  б ел 
к а  н е  более 1 ,0 -1 ,5  г /к г /с у т )  с до б ав кам и  гл и ц и н а  
и  к ар н и ти н а . У  вы ж и в ш и х  детей  р а зв и в а л с я  ост - 
р ы й  и л и  р е ц и д и в и р у ю щ и й  п а н к р е а т и т . Р а н н е е  
и  п р а в и л ь н о е  л е ч е н и е  о б е сп е ч и в ает  н о р м ал ьн о е  
р а з в и т и е  р е б е н к а . П р ен а ы а л ъ н ую  ди агн ост и ку  
осущ ествляю т путем  оп р ед ел ен и я  и зо вал ер и л гл и - 
ц и н а  в  ам н и о ти ч еск о й  ж и д к о сти  и л и  ак ти в н о сти  
ф ер м ен та  в к ультуре  ам ниоцитов. О п и сан ы  случаи  
б лагополуч н ого  заверш с н ия беременности  и  р о ж 
д е н и я  зд оровы х  детей  у  больн ы х  ж ен щ и н . В С Ш А  
и  д р у ги х  стр ан ах  с усп ехом  п р о в о д и тся  скрининг 
н ово р о ж д ен н ы х  н а  это  заболеван и е . И з о в а л е р т -



н о в а я  ац и д ем и я  н асл ед у ется  по  аутосом н о-рец ес- 
си в н о м у  типу. Ген д и ги д р о л и п о и л д еги д р о ген азы  
расп олож ен  н а  д л и н н о м  плече хром осом ы  15. Ч а 
стота  его  м у тац и й  в  общ ей  п о п у л яц и и  не у стан о в
лена .

Множественная недостаточность 
карбоксилаз (нарушения утилизации 
биотина)

В о д о р а с т в о р и м ы й  в и т а м и н  б и о т и н  с л у ж и т  к о 
ф а к то р о м  ч еты р ех  ф ер м е н то в , о б л ад аю щ и х  кар - 
б о к си лазн о й  активностью : пиру ьатк арб окси лазы , 
ац е ти л -К о А -к ар б о к си л азы , п роп и он и л-К оА -;сар - 
б о к с и л а зы  и  3 -м е т и л к р о т о н и л -К о Л -к а р б о к с и л а -  
зы . Д в а  п оследн и х  ф е р м е н та  п р и н и м аю т у ч асти е  
в  м етаболи зм е лей ц и н а , и зо л ей ц и н а  и  вал и н а  (см . 
рис. 133.5).

В п и щ ев ы х  п р о д у к тах  б и о ти н  св я за н  с б е л к а 
м и . С в о б о д н ы й  б и о т и н  о б р а зу е т с я  в  к и ш е ч н и к е  
п од д ей стви ем  п и щ ев ар и тел ьн ы х  ф ер м ен то в , к и 
ш ечн ы х б ак тер и й  и, вероятно , би оти н и дазы . Э тот 
ф е р м е н т , п р и с у т с т в у ю щ и й  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
и  б о л ь ш и н ств е  т к ан е й , в ы с в о б о ж д ае т  био-тин и з 
его  с в я зи  с ап о ф ер м ен та м и  (к а р б о к сп л азам и , см. 
рис. 133.5). В ак ти в н ы х  холсисарбоксилазах свобод
н ы й  б к о ти н  н ах о д и тся  в  к о в ал е н тн о й  п еп ти д н о й  
с в я зи  с ап о ф ер м ен там и . О б р а зо в а н и е  этой  с в я зи  
к ата л и зи р у етс я  си н тетазо й  холокарбокс илаз. Н е
д о с та то ч н о с ть  п о сл е д н е й  и л и  б и о т и н и д а зы  п р и 
в о д и т  к  н а р у ш е н и ю  ф у н к ц и й  в с е х  к а р б о к с и л а з  
и  к  орган и ч еской  ацидем ии .

Н едостаточность синтетазы  хол окарбокси- 
л аз (м нож ественная недостаточность карбок
си л аз — м л аденч еская , или ранняя, ф о р м а ). 
С и м п то м ы  зто^о  р ед к о го  ау то со м н о -р ец есси вн о - 
го  за б о л е в а н и я  п о я в л я ю т с я  у  д е те й  в  и н те р в ал е  
о т  п ервы х  часов  п осле р о ж д ен и я  до 21 -м есячного  
возраста. П ри  р о ж д ен и и  д ети  в ы гл я д я т  н о р м ал ь
ны м и, но  вско р е  у  н и х  во зн и к аю т  о д ы ш ка  и  уд у 
ш ье. О тм еч аю тся  тр у д н о сти  с к о р м л ен и ем , рвота  
и  вял о с ть  м ы ш ц. В о тсутстви е л еч ен и я  п о яв л яется  
ш ел у ш ащ аяся  эр и тем ато зн ая  сы п ь  по  всем у телу  
и  ал о п е ц и я  (ч а сти ч н ая  и л и  п о л н ая ), р еб ен о к  о т 
с т а е т  в  р а зв и т и и , с т а н о в и т с я  р азд р а ж и те л ь н ы м , 
в о зн и к аю т  суд ороги  и  зато р м о ж ен н о сть , к о то р ая  
м о ж ет  п ерейти  в  ком у. С к л о н н о сть  к  и н ф е к ц и о н 
н ы м  за б о л ев ан и ям  св и д етел ьству ет  о  н ар у ш ен и и  
и м м у н н о й  си стем ы . М оч а п р и о б р етает  с п е ц и ф и 
ч е ск и й  запах , сход н ы й  с зап ах о м  к ош ачьей  м очи.

Н ал и ч и е  сы п и  о тл и ч ает  это  со сто ян и е  от других 
орган и ч ески х  ац и д ем и й  (см . рис. 133.6).

П р и  лабою ат орны х исследованиях  обнаружи 
ваю т м ета б о л и ч еск и й  ац и д о з , к ето з, гипераммЗ 
н и ем и ю  и  п ри сутстви е  в  к р о ви  и  м оче р а з л и ч и в  
орган и ч ески х  ки слот, вк л ю ч ая  молочную , п р А у  
оновую , 3 -м ети л кр о то н о ву ю , З-гидроксиизовалИ 
риановую , а  та к ж е  3 -м ети лкротон и лгли ц и н  «  ме- 
ти лц и трат. Д иагноз  подтверж дает определение ак
ти в н о сти  ф ер м ен то в  в  л и м ф о ц и т ах  и л и  культуре 
ф ибробластов . Д еф ек тн ы й  ф ер м ен т  обычно харак
те р и зу ется  больш ей  К т по  отнош ению  к  биотину. 
В вед ен и е б о л ь ш и х  д о з  о и о ти н а  восстанавл 1̂ И  
ак ти в н о сть  ф ерм ента.

П рен и е  б и оти н ом  (1 0  м г /с у т  вн утрь) смягчает 
к ли н и ч ескую  си м п том ати ку  и  норм ализует биохи
м и ч еск и е  сд ви ги . Р а н н я я  д и а гн о сти к а  и быстрое 
н ач ал о  л еч ен и я  предупреж д~ :от неврологические 
н аруш ен и я. О д н ак о  в  р яд е  случ аев  даж е высокие 
д о зы  би о ти н а  (д о  80  м г /с у т )  не п ри вод ят к полно
м у восстан овлен и ю  здоровья .

Ген си н т е та зы  х о л о к а р б о к с и л а з  локализован 
н а  д л и н н о м  плече хром осом ы  21 , причем  в разных 
сем ьях  обн аруж ен о  м н ож ество  м утац и й  этого гена, 
леж ащ и х  в  о сн ове болезни . Все больны е оказыва
л и сь  см еш ан н ы м и  гетерозиготам и , наследующими 
д в а  разн ы х  м утантны х аллеля . П ренатальны й диаг
н оз устан авли ваю т п утем  оп ред елен и я активности 
ф ерм ен та в  к у льту р е  ам н и оц и тов  и  уровня проме
ж уточн ы х п родуктов  (3-гидроксиизовалерата и ме- 
ти л ц и тр ата ) в  ам н и оти ч еской  ж идкости . Описано 
д в а  случая когд а ж енщ ины , ранее р о ж а в ш и е  детей 
с н ед о стато ч н о стью  си н т ета зы  холокарбоксилаз, 
н а  п о зд н и х  с т а д и я х  п о сл ед у ю щ ей  б е р е м е н н о с т и  

(2 3  и 34 н ед .)  п о л у ч а л и  б и о т и н . Д е т и  при э т о м  

рож д али сь  здоровы м и , но отд ален ны е п оследс^И  
такого  л еч ен и я  остаю тся  неясны м и.

Н едостаточность биотинидазы (м н ож еств е  
ная недостаточность карбоксилаз — ю вен илы  
ная, или поздняя, ф ор м а). О тсутстви е биотини 
д а зы  п р и во д и т  к  д е ф и ц и ту  би оти н а. Р асп р о стр 3 
н е н н о с 'ъ  этой  ау то со м н о -р ец есси вн о й  патологий 

сос гавляет 1:60 ООО.
К линические симпт омы  сх о д н ы  с таковым 

детей  с нед остаточ н остью  си н тетазы  холокар 
силаз, но  обы чно п о явл яю тся  л и ш ь  через несК° ^  
к о  м есяц ев  и ли  даж е л е т  после рож дения. Ино 
однако, он и  во зн и к аю т уж е н а  п ервой  неделе 
ни . П оэтом у  те р м и н  « п о зд н яя  ф орм а»  приме 
не д л я  всех  случ аев  11 м ож ет ввод и ть  в  заблу л



I  е Задержка в  п о явл ен и и  сим птом ов м ож ет б ы ть  
В язана с н ал и ч и ем  в  д и ете  м атери  достато ч н о го  

количества б и о т и н а . О т м е ч а ю т с я  д и ф ф у з н ы й  
I  щи себорейный нейродерм ит, алоп ец и я, атаксия, 
I м1Шклонические судороги , сн и ж ен и е  м ы ш еч н ого  
^ ш у с а , о тс тав ан и е  в  р а з в и т и и , н е й р о с е н с о р н а я  

jyroyxocTb и и м м у н о д е ф и ц и т  (в с л е д с т в и е  н ар у - 
I  шения Т -клеточного  зв е н а  и м м у н и тета ). У дегей 

с упорны м себорейны м  нейродерм итом  акти вн ость  
Ькермента ч асти ч н о  со х р а н ен а  ( 1 5 -3 0 %  н о р м ы ).

В этих случаях д р у ги е  си м п то м ы  отсу тству ю т, а 
|  нейродермит п о д д ается  л еч ен и ю  б и о ти н о м . П ри  
Кассовом обследовании  н едостаточность  ф ерм ен та 

у детей и взрослы х об н ар у ж и в ается  и в  отсутствие 
симптомов. В больш и н стве та к и х  случ аев  ф ерм ен т 

^ Н н н я е т  остаточную  активность .
L  Лабораторные данны е  сходны  с так о в ы м и  при  

^ в о с т а т о ч н о с т и  си н тетазы  х о л о кар б о к си л аз (см .
1 выше); в крови и  м оче присутствую т те  ж е орган и 

ческие кислоты. Д иагноз устанавливаю т, о п ред еляя  
| шивность ф е р м е н та  в  сы во р о тк е  к р о в и . В р я  те 

штатов С Ш А  и  дру ги х  стран ах  п ри  м ассовы х  об- 
I  %|едованиях н о в о р о ж д е н н ьк  п ри м ен яю т уп рощ ен 

ный метод диагностики .
Лечени ? свободны м  биотином  ( 5 - 2 0  м г /с у т )  бы 

стро улучшает кли н и ч еско е  состоян и е и  би охи м и 
ческие показатели. Т ак ое  л еч ен и е п оказан о  и  в  слу- 
'ияхшастич гой недостаточности  би оти н и дазы .

Ген биотинидазы  располож ен  на коротком  пле- 
че хромосомы 3, п р и ч ем  в  разн ы х  сем ьях  заболе- 
ВДие обусловлено р азл и ч н ы м и  м у тац и ям и  этого 
гена- Определение ак ти в н о сти  ф ер м ен та  в  ам н и о 
н а х  или вы явл ен и е м утантного  гена п озволяю т 

■УШ ествлять пренат альную  диагност ику д ан н о й  
^ ^В логи и .

Множественная недостаточность карбокси- 
л вследствие дефицита биотина в ди ете. При

Вруном п арентеральном  п и тан и и  н оворож ден н ы х
Добавок биотина, у  ли ц , дли тельн о  получаю щ их 

пР°тивое\/дорожные ср ед ства  (ф ен и то и н , при м и - 
jP11, карбамазепин), а  так ж е  у  детей  с синдром ом  
дРРоткой киш ки и л и  х рон и ческ и м  поносом , полу- 

1 щих п итательны е см еси  с н и зк и м  сод ерж ан и -
иотина, разви вается  при обретен н ы й  д е ф и ц и т  

I С  Витамина- ^ т ак и м  ж е последстви ям  приво- 
Щ б е зм е р н о е  п о тр е б л е н и е  в  п и щ у  сы р ы х  яи ц ,
I  °ЛЬКУ яи ч н ы й  б е л о к  а в и д и н  с в я зы в а е т  био- 

препятствует его  всасы ванию . П ри  деф и ц и те  
Н Р тИна у н о в о р о ж д е н н ьк  разви ваю тся  нейродер-

■ Р ^ о п е ц и я  и  ко ж н ы й  кандидоз.

Изолированная недостаточность 
3 - метилкротонил- КоА- ка рбоксилазы

Э то т  ф е р м е н т  п р и н ад л еж и т  к  числу  тех четы рех  
карб окси лаз, к о ф акто р о м  которы х сл у ж и т биотин  
(см . рис. 133.5). И зо л и р о ван н у ю  н едостаточность  
3 -м е ти л к р о т о н и л -К о А -к а р б о к си л а зы  следует о т 
л и ч а ть  о т  наруш ен и й  обм ена биотина, с в я з а н н ь к  
со  сн и ж ен и ем  акти вн ости  всех  -« ты рех  карб окси 
л аз . 3 -м е ти л к р о т о н и л -К о А -к а р б о к си л а за  состои т 
и з  а -су б ъ ед и н и ц ы , содерж ащ ей  биотин , и Р -субъ- 
единицы . Ген а-су б ъ ед и н и ц ы  (М С С А ) к арти рован  
н а  д л и н н о м  п л еч е  х р о м о со м ы  3 ( q 2 5 - 2 7 ) ,  а  ген  
Р -субъединицы  — н а длинном  плече хром осом ы  5 
( q l 2 —13). Н ед о стато ч н о сть  ф е р м е н та  м о гу т  о б у 
сл о в ли в ать  м утац и и  каж дого  и з этих  генов. Р азн ы е 
ген оти п ы  оп ред еляю т сходны й ф енотип . В р а з н ь к  
сем ьях  о б н ар у ж и в аю тся  р азли ч н ы е м у тац и и  того  
и л и  другого  г е н а

У  д е те й  за б о л е в а н и е  проявляет ся  т я ж е л ы м и  
си м п то м ам и  ац и д оза , р езки м  н ар у ш ен и ем  тонуса 
м ы ш ц  и  суд орогам и , то гд а  к а к  у  взрос  тых си м п 
том ы  м огут полностью  отсутствовать. В ти п и ч н ы х  
с л у ч ая х  у  реб ен к а  п р и  м алей ш ей  и н ф е к ц и и  в о з 
никаю * ос грые п риступы  рвоты , ригидности  мыш ц, 
заторм ож ен н ости  и  судорог, которы е м огут зак о н 
чи ться  л етал ьн ы м  исходом .

Л аборат орны е исследования  в о  в р е м я  острого  
п р и ст у п а  о б н а р у ж и в аю т  л е г к и й  и л и  у м ер ен н ы й  
ац и д о з, кетоз, в ы р аж ен н у ю  ги п ог  т к е м и ю , гипе- 
р ам м о н и ем и ю  и  п о в ы ш е н и е  у р о в н я  п еч ен о ч н ы х  
т р а н с а м и н а з  в  к р о ви . В м оче п р и су тств у ет  б о л ь 
ш ое коли ч ество  3 - гидроксивалсриановой  ки слоты  
и  3 -м е ти л к р о т о н и л гл и ц и н а . Э к с к р е ц и я  3 -м ети л - 
кротоновой  к и слоты  не возрастает, поскольку  н а 
кап ли ваю щ и й ся  3 -м е \ и  тсротон и л-К оА  п ревращ а
ется  в  3 -ги д р о кси валер и ан о в у ю  ки слоту . О бы ч н о  
р азви вается  тяж ел ы й  вторичны й  д е ф и ц и т  карни- 
тина. В отличие от  изолированной  недостаточности  
3 -м ети л кр о то н и л-К о А -кар б о к си л азы , при  м н ож е
ственной  недостаточности  карбоксилаз (см . вы ш е) 
в  кр о ви  и  м оче обн аруж и вается  не только  3-гидрок- 
сивалериановая, но и  м олочная кислота, а  такж е м е
таболиты  пропионовой  кислоты . Диагноз подтверж 
д ает  определение ак ти вн ости  ф ерм ен та в  культуре 
ф ибробластов . П ри  этом  необходим о д оказать  нор- 
м альную  активное гь др^ти х  карбоксилаз.

В к ач ест в е  а к т и в н ы х  лечебн ы х  м ер  в о  в р е м я  
остры х при ступ ов реком ендую т введен и е б ольш о
го к о ли ч ества  ж и д кости , вн утри вен н ую  и н ф у зи ю



глю козы  и щ елочей. Л ечен и е биотином  в  таки х  сл у 
ч а ях  н еэф ф екти вн о . Д л и тель н ая  те р ап и я  вклю чает 
д и ету  с н и зк и м  сод ерж ан и ем  л ей ц и н а  в  сочетании  
с п р и ем о м  к а р н и ти н а  вн у тр ь  ( 7 5 -1 0 0  м г /к г /с у т )  
и  п р о ф и л ак ти к у  и н ф екц и о н н ы х  заболеван и й . П ри 
соответствую щ ем  л еч ен и и  м ож но р ассч и ты вать  на 
норм альн ое р азв и ти е  больны х. Д ан н ая  патологи я  
наслед уется к а к  аутосом н о-рец есси вн ы й  признак.

П р и  и с п о л ь зо в а н и и  м асс -сп ек тр о м ет р и и  при  
ск ри н и н ге  новоро; вденны х н еож и дан н о  бы л о  в ы 
я в л е н о  очень  больш ое ч и сл о  случ аев  нед остаточ
н о сти  3 -м е т и л к р о т о н и л -К о А -к а р б о к с и л а зы . П о- 
видим ом у, ста  недостаточность  я в л я е т с я  н аиболее 
частой  п ри чи н ой  орган и ч еской  ацидем ии .

3-метилглутаконовая ацидурия

О п и с а н о  н е  м ен ее  тр е х  н ас л ед ств ен н ы х  за б о л е 
в а н и й , х а р а к т е р и зу ю щ и х с я  и зб ы то ч н о й  э к с к р е 
ц и ей  3 -м ети лглутак он овой  к и сл о ты  с мочой. П ри  
за б о л ев ан и и  ти п а  I им еет м есто  н ед остаточ н ость  
3 -м етилглутаконил-К оА -гидратазы  (см . рис. 133.5), 
то гд а  к ак  п ри  д в у х  д р у ги х  со сто ян и я х , н есм отря  
н а умеренного 3 -м ети лглутакон овую  ацидурию , а к 
ти вн ость  этого ф ер м ен та  о стается  норм альной .

3-метилглутаконовая ацидурия типа I (н ед о 
статочность 3-м етилглутаконил-К оА -гидрата- 
зы ) (см . рис. 133.5). Р еб ен ок  с эти м  р ед к и м  ауто- 
сом н о-рец есси вн ы м  заб о л еван и ем  поздно  н ач и н а
ет  говорить, отстает  в  пси хом оторн ом  р азви ти и , а  
в  сл у ч аях  у си л ен и я  распада белка  у  него р азви вает
с я  м етаболический  ацидоз. В  м оче больш ое коли ч е
ство  3 -м ети лглутак он овой  кислоты . У м еренно  по
вы ш ен а  и эк ск р ец и я  3 -ги д р о кси и зо вал ер и ан о в о й  
и 3 -м е ти л гл у т ар о в о й  к и сл о т . В к у л ь т у р е  ф и б р о - 
б ластов  и  л и м ф о б л асто в  об н аруж и вается  недоста
точ н ость  3-м етилг лутакон и л-К оА -ги д ратазы . Д л я  
лечения предлагалось  и сп ользовать  низкобелковую  
диету , но  ее вл и ян и е  на течен и е заб о л ев ан и я  о ста
ется  сом нительны м . В одном  случае улучш ен и е со 
с т о ян и я  наблю далось  п р и  введ ен и и  D -карнитина.

3-метилглутаконовая ацидурия типа II (с ц е 
пленн ы е с  Х -х р о м о с о м о й  к а р д и см и о п а ти я , 
нейтпопения и задер ж к а роста , а такж е 3 -м е-  
тил-лутаконовая ацидурия при нормальной ак
тивности 3-м етилглутаконил-К оА -гидратазы , 
синдром Б арта). О п и сан о  более 30 случ аев  этого 
заб о л ев ан и я  у  м альчиков . Клинические симптомы, 
в о з н и к а ю щ и е  о б ы ч н о  в с к о р е  п о с л е  р о ж д е н и я , 
вклю чаю т ди латац и он н ую  кар д и ом и оп ати ю  (п р о 

я в л я ю щ у ю с я  н ар у ш е н и ем  д ы х а н и я  и сердечно>. 
н ед о стато ч н о стью ), ги п о то н и ю  м ы ш ц, задеп*к 
роста и среднетяж ^лую  и л и  тяж елую  нейтропенХ, 
У  некоторы х б ольн ы х  отм ечается легкая лактащ  
р и я  и /и л и  ги п о гл и кем и я . С  возрастом  состояние 
больн ы х  н есколько  улучш ается. Психическое раз- 
витие, к ак  п рави ло , не страдает.

П ри  лаборат орном исследовании  отмечают по
вы ш ен и е  эк ск р ец и и  3 -м ети лглутакон овой , 3-ме
т и л г л у т а р о в о й  и  3 -э т и л г и д р а к р и л о в о й  кислот 
с м очой . Х а р а к т е р н а  н ей т п о п ен и я . В некоторых 
сл у ч аях  наблю даю тся лактатац и д оз, гипогликемия 
и  н аруш ение ультр астр у кту р ы  митохондрий..® о 
л и ч и е  о т  3 -м е ти л гл у т ак о н о в о й  ацидурии  типа I, 
э к с к р е ц и я  3 -ги д р о к с и и зо в а л е р и а н о в о й  кислоты 
с м очой  н е  возрастает.

Д ан н ое состоян и е н аслед уется  как  сцепленный 
с Х -хроы осом ой  рец есси вн ы й  признак. Ген карти
рован  на д л и н н  )м п леч е  Х -хром осом ы . Активность 
3 -м е т и л г л у т а к о н и л -К о А -г и д р а т а з ы  нормальна. 
П р и ч и н а п овы ш ен и я  экск р ец и и  упомянуты х ВЬпие 
орган и ч ески х  к и сл о т  остается  неясной . Эффектив
н ы е м етоды  лечения  отсутствую т.

3-метилглутаконовая ацидурия типа III (синд
ром атрофии зрительных нервов КостеффаМ Это 
ау т о с о м н о -р е д е с с и в н о е  за б о л е в а н и е  проявляет
ся  р ан н ей  атроф и ей  зр и тел ьн ы х  нервов с позднее 
п о явл яю щ и м и ся  хореоатетои дн ы м и  д в и ж е н г о в  
спасти чн остью  м ы ш ц, атаксией , дизартрией и не
которой  зад ер ж к о й  р азв и ти я  Ь се  н аб л ю д авш ей  
бо л ьн ы е, за  о д н и м  и ск л ю ч ен и ем , принадлежали 
к  сем ьям  прож и ваю щ и х  в  И зр аи л е  иракских евре
ев. В м оче обн аруж и ваю тся  ум еренны е количес^ 
3 -м ети лглутакон овой  и  3-м етилглутаровой  кислот. 
П р и ч и н а  п о вы ш ен и я  их  эк ск р ец и и  не установи  
на. А кти вн ость  3-м етилглутаконил-К оА -гидрата 
зы  норм альна. Ген болезн и  (О Р А З)  картирован на 
д ли н н ом  плече хром осом ы  19 (q l3 .2 -1 3 .3 ) . Эффек 
ти в н ы е м етоды  лечения  отсутствую т.

Недостаточность (З-кетотиолазы 
(митохондриальной ацетоацетил- 
КоА-тиолазы)
М и т о х о н д р и а л ь н а я  а ц е т о а ц е т и л - КоА-тиолаза
тал и зи р у ет  обратим ую  реакцию : действуя в одв 
направлении , он а расщ еп ляет 2 -метилацетоаие 
К оА  (см . рис. 133.5) и  ацетоацетил-К оА , а Де^сТ̂ е. 
в  обратном  нап равлен и и , си н тези р у ет  эти соеД ■ 
н и я  (ри с. 133.7).
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Рис. 133.7. Образование (в печени) и обмен (в периферических тканях) кетоновых тел и синтез холестерина:

Ферменть1 1 -  митохондриальная аиетоацетил-КоА-тиолазь, 2 —  гидроксиметилглутарил-КоА-синтаза; 3 —  гидроксиметилглутарил-КоА-лиаза, 4 —  цитозольная ацетоаце
тил-КоА-тиолаза; 5 —  мевалонаткиназа; б —  сукцинил-КоА; СККТ —  сукцинил-КоА 3 кетоацил-КоА-трансфераза



У  взрослы х  с недостаточностью  ф ерм ен та  кли
нические симпт ом ы  о тс у тст в у ю т , н о  у  д е т е й  н а 
п е р в о м  году  ж и з н и  н аб л ю д а ю тся  т я ж е л ы е  п р и 
сту п ы  к ето за  и ац и д о за . Т а к и е  п р и сту п ы  обы чн о  
в о зн и к а ю т  н а ф о н е  п р е х о д я щ и х  и н ф е к ц и о н н ы х  
заб о л ев ан и й  и бы стро  j  стран яю тся  вн утри вен н ы м  
введен и ем  ж и д к ости  и  бикарбоната. В о вр ем я  п р и 
ст у п о в  о т м е ч а е т с я  т а к ж е  л е г к а я  и л и  у м е р е н н а я  
ги п е р а м м о н и е м и я  и и н о гд а  л и б о  ги п о гл и к ем и я , 
л и б о  ги п ер гл и к е м и я . М еж д у  п р и с т у п а м и  с и м п 
том ы  полностью  отсутствую т, реб ен ок  хорош о п е
р ен о си т  д и ету  с н орм альн ы м  сод ерж ан и ем  белка. 
П си х и ч еско е  р азв и ти е  в  б о л ь ш и н ств е  сл у ч аев  не 
страдает. П ри ступ ы  м ож но  п р и н ять  за  о тр а в  гение 
салицилатам и , поскольку  кли н и ч ески е  п роявлен и я  
п р и  обоих  со сто ян и я х  сходны , а  повы ш енны й уро  
вен ь  ацетоац етата в  сы воротке к р о в и  п р и  к алори - 
м е тр и ч и  ком  о п ред елен и и  дает  ту  ж е окраску , что 
и  салицилат.

П ри  лаборат орном исследовании  во  врем я п р и 
ступа обнаруж иваю т ацидоз, кетоз и  гиперам м они- 
ем ию . М оча со д ер ж и т больш ое количест во 2-м е- 
ти л а ц е т о а ц е т а т а  и  п р о д у к т  его  д е к а р б о к с и л и р о -  
в а н и я  — б у т а н о н  (2 -м е т и л -З -ги д р о к с и б у т и р а т ) . 
В и н тервалах  м еж ду  п ри ступ ам и  сод ерж ан и е этих  
с о е д и н е н и й  в  м оче  н е в е л и к о . И н о гд а  о тм еч аю т  
легк у ю  ги пергчикем ию . К л и н и ч ески е  и би о х и м и 
чески е п ри зн аки  д ан н ой  п атологи и  следует о тл и 
чат в от  тех, к оторы е и м ею т м есто п р и  п роп и он овой  
и  м ети л м ал о н о во й  ац и д ем и и  (см . н и ж е). Д и агноз  
у ст ан а в л и в аю т , о п р е д е л я я  а к т и в н о с т ь  ф е р м е н та  
в  к ультуре  ф и б робластов .

Л ечение  о стр ы х  п р и сту п о в  вк л ю ч ает  введен и е 
б о л ь ш и х  к о л и ч еств  ж и д к о сти  и  б и к а р б о н ат а  д л я  
устран ен и я ацидоза. У си лен н ы й  катаболи зм  м ож 
но огран и ч и ть  введен и ем  10% глю козы  с соответ
ствую щ им и электроли там и  и внутри вен н ой  и н ф у- 
зи ей  липидов . В дальн ей ш ем  реком ендуется диета 
с н и зк и м  сод ерж ан и ем  б е л к а  ( 1 - 2  г /к г /с у т ) .  Д л я  
п р о ф и л а к т и к и  в т о р и ч н о го  д е ф и ц и т а  к а р н и т и н а  
назначаю т вн утрь  L -карн и ти н  ( 5 0 -1 0 0  м г /к г /с у т ) . 
О тд а л е н н ы й  прогноз  в е сь м а  б л а го п р и я тен . Т р о е  
больны х закон ч и ли  старш ие классы  ш колы , а  один  
у ч и т ся  в  к олледж е. У  всех  бол ьн ы х  в  к р о ви  и  м о
че со х р ан яю тся  ан ом альн ы е м етаболи ты . О п и сан  
случ ай  усп еш н ой  берем ен н ости  с рож д ен и ем  зд о 
рового  ребенка.

П р и ч и н у  р а зв и т и я  к ето за  п р и  д ан н о й  п ато л о 
ги и  объяснить трудно, п о ско л ьк у  недостаточность  
м итохондриальной ацетоацетил-К оА -тиолазы  долж 

н а  б ы л а  б ы  соп ровож д аться  наруш ением  образ0»| 
ван и я  к ето н о в  (см . ри с. 133.7). П олагаю т. й 
а ц е то а ц е ти л -К о  А, о б р а зу ю щ его с я  в х о д е  разных! 
реакций , в  печени  си н тези р у ется  З -о к с и м е т и л р Д  
тарил-К оА .

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  (3 -к ет о ти о л азы  н ас л ед у ^ И  
с я  к ак  ау то со м н о -р ец есси в н ы й  п р и зн ак  и может! 
бы ть  более распространена, чем  считаю т в настоя
щ ее врем я. Ген этого м итохондриального  фермента! 
(Т2)  располож ен  н а д л и н н о м  п лече хромосомы 11 
(q 2 2 .3 -2 3 .1 ) .

Недостаточность цитозольной 
ацетоацетил-КоА-тиолазы

Э тот ф ер м ен т  к атал и зи р у ет  образование в цитозо
л е  ац етоац ети л-К оА  и з д вух  м олекул  ацетил-КоА 
(см . ри с. 133 .7 ). Ц и то зо л ь н ы й  ацетоацетил-КоА 
с л у ж и т  п р ед ш ес тв е н н и к о м  си н т е за  холестерина 
в  печени , и ц и то зо л ь н ая  ацетоацетил-КоА-тиола- 
з а  н е  и м еет н и ч его  общ его  с митохондриальным 
ф е р м е н то м  (см . вы ш е, а  так ж е  рис. 133.5). Недо
статочность  этого ф ерм ен та  ред ко  встречается, и ее 
клинические проявления  сх о д н ы  с таковы м и при 
м евалоновой  ац и д ем и и  (см . ни ж е). У ж е в первые 
м еся ц ы  ж и зн и  р еб ен о к  н ач и н ает  отставать в раз
ви ти и , у  него п о явл яю тся  хореоатетоидны е движе- | 
ния; тонус м ы ш ц  сн иж ен . И зм ен ен и я  лабораш^Ш  
ны х показат елей  н есп ец и ф и ч н ы . В крови  и моче 
м о ж ет  в о зр а стать  со д ер ж ан и е  л ак тата , пирувата, 
ац етоац етата  и  3 -ги д р о кси б у ти р ата , хотя в одном 
случ ае  уровен ь  ац етоац етата и  3 - ги д р о к с и б у т и м | 
та  о ставал ся  н орм альны м . Д иагноз  устанавливаю ^! 
н а  о сн о в ан и и  сн и ж ен и я  ак ти в н о сти  цитозольнс® 1 
ти о л азы  в  би оп татах  п еч ен и  и л и  культуре фибро-П 
бластов. Э ф ф ек ти в н ы е м етоды  лечения  отсутству
ют. Ген данного  ф ер м ен та  к арти рован  на тпинном 
п лече хром осом ы  6  (q 2 5 .3 -q 2 6 ).

Недостаточность митохондриальной 
(З-О М Г-КоА)-синтазы

Э тот ф ерм ен т катал и зи р у ет  клю чевой  этап синтез» 
кетоновы х тел  в печени  — образование З-ОМГ-К 
и з  ац етоац ети л-К оА  в  м и тохон дри ях  (см . РиС- 
3 .7 ). И звестн ы  л и ш ь  д в а  сл у ч ая  недостаточно 
д ан н о го  ф ер м ен та . У  одного  б о л ь н о го  в  возра » 
18 мес., а  у  другого  в  возрасте  6  л е т  наблюдал 
п р и с т у п ы  г и п о гл и к е м и и  с к е т о зо м . Д о  этого 
в  дальн ей ш ем  к ак и е-л и б о  к л и н и ч ески е  симпт



к о и х  случаях отсутствовали , з а  исклю чением  не- 
Вдьш ой гепатомегалии с ж и ровой  инф и льтрац и ей . 
^ В о р а т о р н ы е  данны е оказали сь  неспециф ически- 

ил' в моче повы ш ено количеств» > средне- и  корот- 
^ В ю ч е ч н ы х  ди карбон овы х кислот.

Лечение вк л ю ч а л о  в ы с о к о  к а л о р и й н у ю  д и е ту  
и  и с к л ю ч е н и е  д л и т е л ь н ы х  п ер и о д о в  го л о д а н и я . 

^ И н и ч е н и е  белка  не требуется.
I  Данная патологи я  наследуется, вероятн о , по  ау- 

И сомно-рецессивному типу. Ген, коди рую щ и й  м и- 
Щхондриальную 3-О М Г -К оА -синтазу , располож ен  

Я р о т к о м  п лече хром осом ы  1, при чем  у  больны х 
из двух разны х сем ей  обн ар у ж гн ы  неод и н аковы е 
мутации. Э ту  п а т о л о ги ю  сл е д у е т  п о д о зр е в а т ь  у  
любого ребенка с ги п о гл и к ем и ей  н ато щ ак , и  он а 

^И бчается, вероятно , чащ е, чем  сч и таю т в  насто- 
яш& время.

жидрокси-З-метиАгдутаровая
ацидурия

^ И к о с т о я н и е  о б у с л о в л и в а е т с я  н е д о с т а т о ч н о с 
тью З-гид рокси -З -м етш н чутари л-К оА -ли азы  (см . 
рис 33.5), к о т о р а я  к а т а л и з и р у е т  п р е в р а щ е н и е  
3-гидроксим етилглутарил-К оА  в  а ц е т о а ц е т а т  и  

^В аничивает ск орость  всего п роц есса  к етогенеза 
(см. рис. 133.7). Б олее  чем у  60%  больн ы х  клини
ческие симптомы, п о явл яю тся  м еж ду  3 -м  и  11 -м  м е
сяцем жизни, а  у  30%  — в  первы е д н и  п осле ро ж 
дения. У одного р еб ен ка си м птом ы  отсутствовали  
вплоть до 15-летнего возраста. П ри ступ ы  рвот: i на 
Фоне выраженной ги п огликем ии , сн и ж ен и я  тонуса 
Мьшщ, ацидоза со слабы м  кетозом  (и л и  без него) 
1® езвож ивания м огут бы стро  п р и во д и ть  к  затор- 

^■ ен н о сти , атакси и  и  коме. Т ак и е  при ступ ы  часто 
Г вникаю т во  вр ем я  у си л ен и я  катаболи ч ески х  про- 
^Р *°в , наприм ер, п р и  гол о д ан и и  и л и  сл у ч ай н ы х  

Црекциях. О б ы ч н о  и м еет  м есто  геп атом егали я .
Все эти сим птом ы  л е гк о  п р и н я т ь  з а  п р о я в л е н и я
синдрома Рейе и л и  недостаточности  дегидрогена- 
Зьгсреднецепочечного ац и л-К оА . М еж д у  п р и сту 
пами
ц

симптомы, к ак  п рави ло , отсутствую т. О д и н  
ьной погиб от  кард и ом и оп ати и  в  возрагте  7 лет. 

с этим заболеванием  обы чно развиваю тся нор- 
■ ^ н о , но у  больн ы х с д л и тел ьн ы м и  п р и ступ ам и  
Р °гли кем и и  во зм о ж н ы  у м ств ен н ая  о тс тал о с ть

В о р о г и ,  а  п ри  М Р Т  о бн аруж и вается  п атологи я  
J 0r°  вещ ества головного  м озга.

«адрот орное исследование вы я в л я ет  гипогли- 
И1°. средн етяж елую  и л и  тя ж ел у ю  гиперам м о-

нием ию  и  ацидоз. К етоз вы раж ен  1'л а б о  и л и  вооб
щ е отсутствует (о б ъ ясн ен и е см. рис. 133.7). В м оче 
зн ачи тельн о  п овы ш ен ы  кон ц ен трац и и  3 -гидрокси-
3-м кгилглутаровой  к и сл о ты  и  други х  п ром еж уточ
ны х  продз р т о в  р агп ад а  л ей ц и н а  (З -м ети лглутако - 
новой  и  3 -ги д рокси и зовалери ан овой  к и сл о т). Э ти  
ор ган и ч ески е  к и сл о ты  bi ш о д я тся  с м очой  в  ви д е 
конъю гатов с карн и ти н ом , что  обусловли вает  вто 
р и ч н ы й  д е ф и ц и т  к а р н и т и н а . В о  в р е м я  о с т р ы х  
при ступ ов м ож ет /в е л и ч , т а т ^ с я  так ж е  эк ск р ец и я  
с м очой  пгутаровой  и  ад и п и н овой  кислот. Д иагноз 
подтверж даю т результаты  оп ред елен и я  активности  
ф е р м е н т а  в к у л ь т у р е  ф и б р о б л асто в , л ей к о ц и та х  
и л и  б и о п т ата х  п еч ен и . З а б о л е в а н и е  м о ж н о  д и а- 
п и л  тировать и  пренатально, оп р ед ел яя  акти вн ость  
ф е р м е н та  в  к у л ь ту р е  а м н и о ц и то в  и л и  б и о п татах  
ворси н  хориона.

Л ечение  о стры х  п р и сту п о в  вк л ю ч ает  введен и е 
больш о1 о количества ж идкости, глю козы  (д л я  устра
нения гипогликем ии) и  бихарбона.а (д л я  устранения 
ацидоза), а такж е достаточно калорийное питание. 
Гиперам м онием ию  необходим о у гтран ять  к ак  м ож 
но бы стоее (см . п. 133.11). П р и  тяж елой  гипераы - 
м онием ии  м огут потребоваться обм енное п ерелива
ние крови  и  перитонеальны й даализ. В дальнейш ем  
р еком ен д уется  д и ета  с м алы м  сод ерж ан и ем  б ел ка  
и  ж ира. Во и зб еж ан и е р азв и ти я  втори чн ого  д е ф и 
цита к ар н и ти н а  б о л ь н ы м  н азн ач аю т L-к а р н и ти н  
(5 0 -1 0 0  м г /к г /с у т  вн утрь). П ериоды  голодани я  не 
до л ж н ы  бы ть  дли тельн ы м и . О п и сан  случ ай  гибели  
больного  ребенка после обы чной им м унизации . З а 
б олеван и е н аслед уется  по  аутогом н о-рец есси вн о- 
м у ти п у . Ген ги д р о к си м ети лгл у тар и л-К о А -л и азы  
расп о л о ж ен  н а к о р о тк о м  плече хром осом ы  1, и  у 
б ольн ы х  и з разн ы х  сем ей  вы явл ен ы  р азли ч н ы е его 
м утации  О н и  более часто  встречаю тся, п о -видим о
м у  среди арабского  н аселен и я  (особенно в  С аудов
ск ой  А равии).

Недостаточность сукцинил-КоА 
3-кетоацил-КоА-трансферазы (СККТ)

Э тот ф ер м ен т  обесп ечи вает обм ен  кетон овы х  тел  
(ац ето ац етата  и  3 -ги д рокси б ути рата) в  п ер и ф ер и 
ч еск и х  тк ан я х  (см . рис. 133.7). П р и  его  недостаточ
н ости  у ти л и за ц и я  кетон овы х  тел  сн и ж ается  и  он и  
н ак ап ч и ваю тся  в  о рган и зм е, о б у сл о вл и вая  к ето а 
цидоз. О п и сан о  л и ш ь  н еско л ько  б ольн ы х  с такой  
патологией , но  м ногие случаи , вероятно , остаю тся 
н ер асп  >знанными.



З а б о л е в а н и е  п р о я в л я е т с я  о стр ы м и  п р и с т у п а 
м и  н еоб ъясн и м о  тяж ел о го  кетоацидоза . П рим ерно  
в 50%  слу чаев таки е  при ступ ы  н аблю дались  у  д е 
тей  на п ервой  неделе ж и зн и  и у  всех  до  2 -летнего 
во зр аста . П р и сту п ы  часто  п р о в о ц и р о в а л и сь  с л у 
чай н ы м и  и н ф екц и ям и  и л и  голоданием  и  иногда з а 
к ач и в ал и сь  см ертью . М еж д у  п р и сту п ам и  обы чн о  
со х р а н яе тся  хро н и ч еск и й  су б к л и н и ч ес к и й  кетоз. 
В ы ж и вш и е больн ы е разви ваю тся  норм ально.

П ри  лаборат орном исследовании  во  в р е м я  п р и 
сту п о в  о б н а р у ж и в аю т н е с п ец и ф и ч ес к и е  и зм е н е 
н и я : м етаболи ч еск и й  ац и д оз и кето н у р и ю  с вы со 
ким  сод ерж ан и ем  ацетоац етата и 3-ги д рокси бути - 
рата  в  к р о ви  и  моче. У ровен ь  други х  орган и ч ески х  
ки сло! н е  возр?ст '1е1 . С одерж ание глю козы  в  крови  
обы чн о  в  чорм с, но  в д вух  сл у ч аях  у  н оворож ден 
н ы х  н а  ф о н е  тя ж ел о го  к ето а ц и д о за  н аб л ю д ал ась  
ги п огли кем и я. У ровень ам и н о к и сл о т  в  плазм е, как  
п рави ло , не м еняется . Д иагноз м ож н о  установить, 
оп ред ели в активво( гь ф ерм ен та  в  к ультуре  ф и б р о 
бластов.

Л ечение  о стр о го  п р и ст у п а  в к л ю ч а ет  вв ед ен и е 
б о л ьш о го  к о л и ч ес тв а  ж и д к о сти , у стр ан е н и е  а ц и 
д о з а  и  д о с та то ч н о  к а л о р и й н о е  п и т а н и е . В д а л ь 
н ей ш ем  р ек о м ен д у етс я  вы с о к о у гл е в о д н а я  ди ета , 
ч асто е  п и та н и е  и п р о ф и л а к т и к а  и н ф е к ц и й . Д а н 
ное состояние следует  подозреват ь во всех  сл уча
я х  разви т и я  у  р еб ен к а  необъясним ых прист упов  
кет оац и доза . О н о  н а с л е д у е т с я  к а к  а у т о с о м н о -  
р ец есси вн ы й  п р и зн ак . Ген С К К Т  р асп о л о ж ен  на 
к о р о тко м  п лече х ром осом ы  5, п р и ч ем  у  бол ьн ы х  
и з р азн ы х  сем ей  н ай д ен о  о гр ан и ч ен н о е ч и сло  его  
м утац и й .

Мевалоновая ацидурия

М е в ал о н о в а я  к и с л о т а  о б р а зу е т с я  в ходе  си н т еза  
холестерина. П од дей стви ем  м евалон атки  яазы  она 
п ревращ ается  в  5 -ф осф ом евалон овую  ки сл о ту  (см . 
рис. 133.7). П о тяж ести  к л и н и ч еск и х  п р о явл ен и й  
разли ч аю т д ве  ф о р м ы  м евалон овой  ацидурии .

Т яж елая ф орм а мевалоновой ацидурии. К ли
нические проявки ния  вклю чаю т отставан и е п си хи 
ческого  и  общ его р азви ти я , задерж ку  роста, сн и ж е
н ие тон уса м ы ш ц, атаксию , гепатоспленом егалию , 
к ата р ак ту  и л и ц е в ы е  ан о м ал и и  (д о л и х о ц е ф а л и я , 
вы сту п аю щ и й  лоб , н и зк о п о са ж ен н ы е  уш и , ан ти - 
м о н го л о и д н ы й  р а зр ез  гл аз  и  д л и н н ы е  р ес н и ц ы ). 
О стр ы е  п р и сту п ы  х ар а к тер и зу ю т ся  п овы ш ен и ем  
тем пературы  тела, рвотой , поносом , артралги ей , о т

екам и  и п ятн и сто -п ап у л езн о й  сы пью . О ни дл ят*
4 - 5  сут, п овторяю тся  до  25 раз в год и  могут закон
чи ться  л етальн ы м  исходом .

Л аборат орн ое исследование  в ы я в л я е т  резкое 
п овы ш ен и е у р о в н я  м евал о н о во й  кис лоты  в моче 
Ее к о н  хентрация м ож е^ дости гать  56  ООО мкмоль/ 
м оль кр еати н и н а (н о р м а м еньш е 0,3 мкмоль/моль) 
С о д е р ж а н и е  ее  в п л а зм е  та к ж е  р е зк о  повышено 
(д о  54 м км оль%  п ри  норм е м енее 0,004 мкмоль%) 
У ровень всех дру ги х  орган и ч ески х  кислот остает
с я  в  норм е. К о н ц е н тр а ц и я  м евал о н о во й  кислоты 
в оп р ед ел ен н о й  степ ен и  к о р р ел и р у ет  с тяжестью 
состоян и я  и  возрастает  во  врем я  прщ  гу п о а  i 
ж ан и е х о лестери н а в  гн в о р о т к е  к р о ви  нормально 
и ли  слегка сниж ено, а  уровен ь  креатинкиназы  за
м етн о  повы ш ен, С О Э  и сод ерж ан и е лейкотриена-4 
в  кр о ви  во  вр ем я  п ри ступ а  возрастаю т. Серийн J  
и с с л е д о в а н и я  го л о в н о го  м о зга  с пом ощ ью  МРТ 
о б н а р у ж и в а ю - п р о гр есси р у ю щ у ю  атроф ию  моз
ж ечка.

Д и агн оз  п о д т в е р ж д а е т  о п р е д е л е н и е  активно
сти  м евалон атк и н азы  в  л и м ф о ц и тах  и л и  культуре 
ф и б роблагтов . Эфф е] д и в н ы е  способы  лечения от
сутствую т. Во вр ем я  остры х  п ри ступ ов  помогают 
б о л ьш и е д озы  п р ед н и зо н а  (2  м г /к г /с у т ) .  Заболе
в а н и е  н а с л е д у е т с я  п о  аутосом но-рецессивном у 
типу. О п ред елен и е м евалон овой  ки слоты  в амнио
ти ч еско й  ж и д к о сти  и  ак ти в н о сти  мевалонаткина
зы  в  к у ль ту р е  ам н и о ц и то в  и л и  биоптатах  ворсин 
х ори он а п о зво л яет  д и агн ости ровать  это  состояний 
пренатально. Ген м евалон атки н азы  (M VK) распо
л о ж ен  на дл и н н о м  плече хром осом ы  12.

П ер и о д и ч еск а я  л и х о р а д к а  с  г и п е р г а м м а ' 
глобулинемией D , легкая ф орм а м е в а л о н о в о й  

ацидурии. Э то  заб о л ев ан и е  х а р а к т е р и зу е тс я  nert 
р и о д и ч ес ки м и  п р и ст у п ам и  п о в ы ш е н и я  темпера
ту р ы  те л а  с  болью  в  ж и воте, артралги ей , артритом, 
п о р аж ен и ем  л и м ф ати ч ес к и х  у зл о в  и  сыпью. Пер' 
вы е п ри ступ ы  во зн и к аю т  в  груд н ом  возрасте, noi 
в то р яю тся  каж ды е 1 -2  мес. и  д л я т с я  от  2 до 7 сут- 
В это  врем я (н о  н е м еж ду  п р и сту п ам и ) в о зр астав  
ур о вен ь  м евалон овой  к и сл о ты  в  м оче. У > ци1ИН 
с т в а  б о л ь н ы х  п о в ы ш е н о  со д ер ж ан и е  IgD  в кр° 
ви . З аб о л ев ан и е , о б у сл о вл ен н о е  м у т а ц и я м и  гена
M V K , н а с л е д у е т с я  п о  а у т о с о м н о - рецессивному
ти п у . М у тац и и  часто  от личаю тся о т  тех, к о т р Я  
х а р а к т е р н ы  д л я  т я ж е л о й  ф о р м о й  м е в а л и И  
ац и д ури и , но  и н огда и  совпадаю т с  ним и. НеЯсН°’ 
п очем у  од и н  и  тот ж е ген оти п  о б у с л о в л и в а е т  р33!  
н ы е ф ен оти п ы .



Пропионовая ацидемия 
(неА°статочность пРопионил'К °А - 
карбоксилазы)

Пропионовая к и с л о т а  о б р а зу е т с я  к а к  п р о м е ж у 
т о ч н ы й  продукт р асп ад а и золейцина, вали н а, тре
онина, метионина, ж и р н ы х  к и сл о т  с нечетны м  чис- 

И"пМ а т о м о в  угчерода и  холестери н а. В  норм е под 
^В ггвием  м итохон дри альн ого  ф ер м ен та  пропио- 
Кил-КоА-карбоксилазы он а превращ ается в м етил- 
I' малоновую кислоту . К о ф акто р о м  этого  ф ер м ен та  

it/жит биотин (см . рис. 133.5). Ф е р м е н т  состоит 
и з  двух субъединиц ( а  и  (3). Б и оти н  связан  с а-су б ъ - 
щиницей.

Клинические п р о я в л е н и я  н е д о с т а т о ч н о с т и  
пропионил-К оА -карбоксилазы  н е с п е ц и ф и ч н ы . 
В большинстве с л у ч а е в  с и м п т о м ы  п о я в л я ю т с я  
впервые дни  и л и  н ед ели  ж и зн и . В я л о е  сосан и е, 
рвота, сниж ение м ы ш еч н ого  тонуса, зато р м о ж ен 
ность, обезвож и ван ие и  т я ж е л ы й  ац и д о з  б ы стр о  
приводят к  ком е и  см ерти . П р и м ер н о  в 30  % с л у 
чаев наблюдаются судороги . П р и сту п ы  м огут по- 
вторяться при сл у ч ай н ы х  и н ф екц и ях , зап о р е  и л и  
диете с вы соким  со д ер ж ан и ем  б елка . В д а л ь н е й 
шем часто о тм еч аю т ся  в ы р а ж е н н а я  у м с т в е н н а я  
отсталость и н ев р о л о ги ч еск и е  и зм е н е н и я  — д и с 
тония, хореоатетоз, тр е м о р  и  п и р ам и д н ы е  с и м п 
томы. Реже п си х и ч еская  отсталость  наблю дается 

^ И у г с т в и е  остры х п риступов кетоза. В некоторы х 
учаях приступы  см еняю тся периодам и норм аль

ного самочувствия. Т я ж е ст ь  к л и н и ч ес ки х  л р о яв - 
|ний  у больны х и з одн ой  и  то й  ж е сем ьи  м ож ет 

I быть разной. В одной  и з сем ей  заб о л ев ан и е бы ло  
^ И н о с ти р о в а н о  у  5 -летн его  ребенка, тогда к а к  у 

его 13-летней сестры  с той  ж е степенью  недостаточ- 
Я с т и  фермента сим птом ы  вообщ е отсутствовали .

фичины столь ш и р о ко го  р азн о о б р а зи я  ф е н о ти - 
^Щ остаю тся неясны м и .

При л а б о р а т о р н о м  и ссл ед о ва н и и  в о  в р е м я  
ИрРьгх п риступов в ы я в л я ю т  тя ж е л ы й  м етаболи - 
ческий ацидоз с б о л ьш и м  ан и о н н ы м  и н тервалом , 

■ Г03, Нейтропению, тром боц и топ ен и ю  и  гипогли- 
Ч асто о бн аруж и вается  ум ерен н ая  и л и  вы- 

Я ^ н н а я  гиперам м онием ия, п ричем  кон ц ен трац и я  
Р^иака в  плазм е обы чн о  к о ррели рует  с тяж естью  

IЛ г |0ЯНия' > 'Р°в*нь ам м и ака  необходим о опреде-
" сЩе до у стан о вл ен и я  точного  диагноза, чтобы  

№ - У принять  м ер ы  к устр ан ен и ю  ги п ер ам м о н и - 
■  и- П олагаю т, ч т о  ее  п р и ч и н о й  с л у ж и  г у гн е- 

е к ар б ам о и л ф о сф а тси н тета зы  о р ган и ч ес к о й

к и сл о то й . Д л я  б о л ьн ы х  с п ро п и о н о во й  ац и д ем и - 
ей  х а р а к т е р н а  ги п е р г л и ц и н е м и я . П о в ы ш е н н ы й  
у ровен ь  гл и ц и н а  в п лазм е и  м оче о бн аруж и вается  
и п р и  м ети лм алон овой  ацидем ии . Р ан ьш е оба этих  
с о с т о я н и я  о б ъ е д и н я л и  те р м и н о м  «гиперглицине
м ия с кетозом». У  детей  с п роп и он овой  ацид ем и - 
ей  зам етн о  п овы ш ен а кон ц ен трац и я  п ропионовой  
и  м ети л л и м о н н о й  ки сл о ты  (вер о ятн о , вследствие 
конденсации  п роп и он и л-К оА  с ацетоуксусной  к и с
ло то й ). В м оче обн аруж и ваю тся  такж е 3-гидрокси- 
проп и он овая  ки слота , п р о п и о н и л гл и ц и н  и  други е 
п р о м е ж у т о ч н ы е  п р о д у к т ы  р а с п а д а  и з о л е й ц и н а  
(т и гл и н о в ая  кислота , ти гл и гл и ц и н  и  2 -м ети лац е- 
то у к су сн ая  ки слота). М еж д у  п ри ступ ам и  содерж а
н и е  ам м иака, гл и ц и н а и у п ом ян уты х  орган и чески х  
к и сл о т  в  крови  ум еренно  п овы ш ено К Т  и  М Р Т  в ы 
я в л я ю т  ат р о ф и ю  го л о вн о го  м озгч , д е м и ел и н и за - 
ц и ю  и и зм ен ен и я  бледного  ш ара и  б азальн ы х  ган 
гл и ев , что  я в л я е т с я  сл ед стви ем  и н ф а р к т о в  и з-за  
н ар у ш е н и я  м озго в о го  к р о в о о б р а щ ен и я  во в р е м я  
остры х приступов. Т ак и е  ослож н ен и я (м етаб оли че
ск и й  и н сульт), к оторы е служ ат основной  причиной  
н ев р о л о ги ч ески х  расстрой ств , встреч аю тся  и  п р и  
дру ги х  орган и ч ески х  ацидем иях.

П р о п и о н о в у ю  ац и д ем и ю  н ео б х о д и м о  ди ф ф е
ренцироват ь  от  м н о ж ествен н о й  н ед остаточ н ости  
к ар б о кси лаз (см . вы ш е и рис. 133.6), при  которой  
наблю даю тся кож н ы е изм ен ен и я, а  в м оче пом им о 
п роп и он овой  ки слоты  больш ое количест во м олоч
ной, 3 -м ети лкротон овой  и 3 -ги д рокси и зовалери а- 
новой  кислот. Г иперам м онием ия м ож ет у к азы вать  
н а  ген ети ч еск и й  д е ф е к т  ф ер м ен то в  м о ч еви н н ого  
ци к ла , н о  п р и  та к и х  д еф ек тах  ац и д о з обы чн о  о т
сутствует (см . рис. 132.1). О кон ч ательн ы й  диагноз 
устан авли ваю т н а осн ован и и  ак ти вн ости  пропио- 
ни л -К оА -карб окси лазы  в  л ей коц и тах  и л и  культуре 
ф ииробластов.

Л ечени е  о ст р ы х  п р и с т у п о в  с в о д и т с я  к  в в е д е 
нию  больш ого  к о ли ч ества  ж и д кости , у стран ен и ю  
ац и д о за  и в ы с о к о к а л о р и й н о м у  п ар е н те р ал ьн о м у  
п и т а н и ю . С м ес и  д л я  п а р е н т е р а л ь н о г о  п и т а н и я  
д о л ж н ы  сод ерж ать  м и н и м альн ое коли ч ество  белка 
(0 ,25  г /к г /с у т ) ,  особ ен н о  ам и н и ки слот — предш е
ствен н и к ов  пропионата. Д л я  ум ен ьш ен и я его обра
зо в а н и я  ки ш ечн ой  ф л о р о й  ср азу  ж е назначаю т ан 
ти б и о ти к и  (н ео м и ц и н  и л и  м етрон и д азол  вн утрь). 
Н еоб ходи м о такж е устран и ть  запор. П рипииновая 
эп и д ем и я  м ож ет соп ровож д аться  деф и ц и то м  кар- 
нитина, вероятно , вслед ствие потери  с м очой  про- 
п и он и лкарн и ти н а. В ведение L -карн и ти н а (вн у тр ь



5 0 - 1 0 0 м г /к г /с у т  и л и  вн у тр и вен н о  1 0 м г /к г /с у т )  
н орм али зует  о к и сл ен и е  ж и р н ы х  к и сл о т  и  у м ен ь 
ш а е т  т я ж е с т ь  а ц и д о за  П р и  г и п е р а м м о н и е м и и  
н е о б х о д и м о  п р и н я т ь  м еры  к  с н и ж е н и ю  у р о в н я  
ам м и ак а  в  крови  (см . п. 133.11). В очен ь  тяж ел ы х  
с л у ч ая х  д л я  у м ен ь ш е н и я  у р о в н я  а м м и ак а  и д р у 
ги х  ток си ч ески х  соеди н ен и й  в  кр о ви  п ровод ят пе
р и то н е ал ь н ы й  д и а л и з  и л и  гем о д и ал и з. Х о тя  п ри  
п роп и он овой  ац и д ем и и  би оти н  пом огает редко, во  
врем я первого  п ри ступ а  (к о гд а  ещ е не устан овлен  
д и а гн о з) его  все ж е  следует п р и м ен ять  (1 0  м г /с у т  
вн утрь).

Д олговрем ен н ая  тер ап и я  вклю чает н и зк о б елк о 
вую  ди ету  (1 ,0 -1 ,5  г /к г /с у т )  и  введен и е L -рарн и - 
ги н а  (вн у тр ь  5 0 -1 0 0  м г /к г /с у т ) . Б ел ко в о е  п итание 
м ож н о  у си л и ть  (д о  1 ,5 -2 ,0 м г /к г /с у т )  за  счет си н 
тети ч еск и х  белков , лиш енны е предш  2с гвенников 
п р оп и он ата (и зо л ей ц и н а, валина, м ети он и н а и тр е 
он и н а). О д н ако  та к а я  д и ета  м ож ет п ри вести  к  д е 
ф и ц и ту  н езам ен и м ы х  ам и н ок и слот . П оэтом у  он а 
д о л ж н а  со д ер ж ать  5 0 - 7 5 %  н ат у р ал ь н ы х  б елков . 
В н «  оторы х сл у ч аях  д л я  устр ан ен и я  хрон и ческо 
го  ац и д о за  п р и х о д и тся  п остоян н о  ввод и ть  щ елочи. 
Кошт< н трац и я  ам м и ака в  крови  м еж ду  приступам и, 
как правило, н орм альн ая . Н еоб ходи м а п р о ф и л ак 
тика и н ф е к ц и о н н ы х  за б о л ев ан и й  и  зап ора , к о то 
р ы е м огут п роиоцировать  остры е приступы . Д и ету  
и  эф ф екти вн о сть  л еч ен и я  следует тщ ательн о  к о н 
тр о л и р о вать  по  p H  крови , содерж анию  ам и н о к и с
л о т  в ней , у ровн ю  п р о п и о н ата  и  его  м етаб о л и то в  
в  м оче и  п о к азател ям  роста ребенка.

О т д а л е н н ы й  п рогн оз  т р е б у е т  о с т о р о ж н о с т и . 
О с т р ы е  п р и с т у п ы  м о гу т  з а к о н ч и т ь с я  см ер т ью . 
Н о р м ал ьн о е  п сихом оторное п азви ти е  не исклю че
но. но  у  б ольш и н ства детей , н есм отря  н а  п р ав и л ь 
ное лечение, сохран яю тся  так и е  н еврологи ч ески е  
н аруш ения, к ак  ди стон и я, хорея и  п и рам  щ альны е 
сим птом ы . Э то  м ож ет бы ть  следстви ем  м етаболи 
чески х  инсультов, р азви ваю щ и е, я  во  вр ем я  o c t d u x  

приступов.
П ренат альную  диагност ику осущ ествляю т п у 

тем  оп ред елен и я  ак ти вн ости  ф ер м ен та  в  культуре 
ам н и оц и тов  и  би оп татах  ворси н  хориона, а  такж е 
с пом ощ ью  оп р ед ел ен и я  м етилцитрата и ам н и о ти 
ческой  ж ид кости . В ы явл ен и е ivn тантного  гена в  се
м ьях  и  у  п лодов  делает  п рен атальн ую  ди агн ости к у  
более точной.

П р о п и о н о в а я  а ц и д е м и я  н ас л ед у етс я  по  ау то - 
сом н о-рец есси вн ом у  типу. Ее распространенность  
неизвестна. Ген а -с у б ъ е д и н и ц ы  п р о п и о н и л -К о А - 
к ар б о кси лазы  (РС С А )  л о к а л и зо в а н  н а  хром осом е

13, а  ген  р-суб ъеди н и ц ы  — н а д ли н н ом  плече хро 
м о со м ы  3. У  б о л ь н ы х  и з  р а зн ы х  сем ей  най;г 
м утации  и того и другого  гена.

Метилмалоновая ацидемия

М е т и л м а л о н о в а я  к и сл о та , ст р у к т у р н ы й  изомер 
я н т а р н о й  к и с л о т ы , о б р а зу е т с я  и з  пропионовой 
к и сл о ты  при  распаде и золей ц и н а, валина, треони
на, м етионина, холестери н а и ж и рн ы х  кислог,с не
ч етн ы м  ч и сл о м  атом ов  углерод а. В превращЖ щ 
D -м етилм алоновой  ки слоты  в ян тарн ую  участвуют 
д в а  ф ер м ен та: м е т и гм а л о н и л -  К оА -рацем аза (об
разую щ ая L-и зо м ер ) и  метилмалонил-КоА-мутаза, 
под дей стви ем  к оторой  L-м етилм алоновая кислота 
п ревращ ается в  я н тар н у ю  (см . рис. 133.5). Кофак
тором  последнего  ф ерм ен т? с яуж ит аденозилк^И  
л ам и н  — м етаболит витам ина В 12. Недостаточность 
к ак  м утазы , так  и коф ер м ен га  п ри вод и т  к  накопле
нию  м етилм алоновой  ки слоты  и ее предшественни
ков  в к р о ви  и  моче. П ослед стви я  недостаточности 
рацем азы  н еизвестны

У становлено по м еньш ей мере, две формы недо
статочности  ап оф ерм ен та  м утазы . И х  обозначав  
к ак  mufl (п олн ое  отсутстви е ак ти вн ости  фермента) 
и тШ. , при  которой  ф ерм ен т сохраняет остаточную 
активность. У  больш инства больн ы х с м етилм ^И  
новой  ацидем ией  обн аруж и вается  недостаточность 
и м енно апоф ерм ента (m ufl и л и  тих “). и  введенм и- 
там и н а В 12 и м  не помогает. В остальны х случаяхже- 
ф е к т  к р о етс я  в  о б р азо ван и и  аденозилкобалам 1Я  

Н аруш ение м етаболизм а витамина В|2 (к0‘ 
балам ин а). Д л я  в с асы ван и я  ви там и н а В12 в тер
м и н альн ой  части  п одвздош ной  к и ш к и  необходим 
в н у т р ен н и й  ф а к т о р  К а сл а  — б ел о к , секретирУе" 
м ы й п ар и е та л ь н ы м и  к л е тк ам и  ж елудка. В крови 
ви там и н  св яза н  с гап токорри н ом  (тр ан с к о б а^ ^ И  
ном I — T C I)  и тран скобалам и н ом  II  (T C II). Ком 
п лекс тран скобалам и н  Н -к о б а л а м и н  распознается 
с п е ц и ф и ч е с к и м  р ец е п то р о м  к лето ч н ы х  мембрая 
и  п р о н и к ает  в  к л е тк и  путем  эн доц и тоза. В лизо 
сом ах  это т  к о м п л ек с  ги д р о л и зу ется  и  в  цитоз<ВД 
п оступ ает св о б о д н ы й  к о б ал ам и н  (см . рис. 1-** 
П еред  п опад анием  в м и то х о н д р и и  содерж аШИ̂ сЧ 
в м о л е к у л е  в и т а м и н а  к о б а л ь т  воп  я а н а с л и в а е  
и и з тр е х в ал е н тн о го  (к о б [Ш ]а л а м и н )  переход 
в д вухвален тн ы й  (ко б [Н ]ал ам и н ). В митохонДЖП 
прои сход и т д альн ей ш ее во сстан овлен и е кобал 
с о б р а зо в а н и ем  ко б [1 ]ал ам и н а . П о с л е д н и й  в з ^  
м одействует с аденизином , о б р азу я  а д е н о з и л у  
л а м и н  (к о ф е р м е н т  м ети л м ал о н и л -К о А -м у та



Свободный к о б а л а м и н  п о д в е р г а е т с я  в  ц и то зо л е  
В ,ии пока м ал о  п о н я т н ы х  ф е р м е н т а т и в н ы х  ре- 
^ц] в р е зу л ь т а т е  к о т о р ы х  о б р а зу е т с я  м ети л - 
-баламин -  к о ф е р м е н т  м е т и о н и н с и н т а зы  (см . 

рис. 133.3).
И з вестно не м енее восьм и  д еф ектов  вн утри кле- 

К о г о  м етаболизм а кобалам ина. И х  обозначаю т 
^ ^ К н с к и м и  буквам и  от сЫА до  cblH  {сЫ  — нару- 
I щение на лю бой стадии  м етаболи зм а к о балам и н а). 
^ И ^ д е ф е к т а х  сЫА, сЫН и  сЫВ в  к р о в и  возрастает  
I «олько уровень м ети лм алон овой  кислоты ; в основе 

cblB лежи г н ед остаточ н ость  ад ен о зи лк о б ал ам и н - 
^ ^ К с ф е р а з ь .. П р и  д е ф е к та х  сЫС, cb lD  и cblF  н а 

рушен си н т ез  не то л ь к о  ад ен о зи лк о б ал ам и н а , но 
[ш етилкобаламина, что, к р о м е м ети л м ал о н о в о й  

^ н д е м и и ,  обусловли вает ещ е и  гом оцистинурию .
При дефектах сЫЕ и  cblG  страдает л и ш ь  ( и н тез ме- 

^К лкобаламина, гом оц и сти н ури я поэтом у не сопро
вож дается м етилм алоновой  ацидурией. В таких  слу

чаях обычно наб лю дается  м егалоб ластн ая  анем ия. 
|  Клинические проявления  м ети л м ал о н о во й  аци- 
демии при mufl, m u t , сЫА, сЫВ и  cblH  н епостоян
ны. Крайне тяж ел о е  со сто ян и е у  н оворож ден н ы х  
и полное отсутствие сим птом ов у  взрослы х  м огут 

^ ^ ■ ю д а т ь с я  при  одн и х  и  тех  ж е н аруш ен и ях  ф ер- 
^ ^ ш а т и в н о й  активности  и биохим ических процес

сов. Заторм ож енность , тр у д н о ст и  с к о р м л ен и ем , 
рвота, оды ш ка (всл ед стви е  ац и д о за ) и  гипотония, 

И таечаем ы е уж е в первы е д н и  ж изни , без л еч ен и я  
^ В 'стр о  п ри вод ят к  ком е и  см ерти . У  детей , пере- 
^В ш ш их первый приступ, аналогичны е обострения 

провоцируютс« в дальнейш ем  случай н ы м и  и н ф ек 
циями или ди етой  с вы сок и м  сод ерж ан и ем  белка. 

I  Гипотония м ы ш ц и трудности  с корм лением  обы чно 
И ? храняются и  м еж ду  приступам и , р еб ен ок  плохо 

^ ^ ■ т а е т с я .  В ряд е случаев сниж ение м ы ш ечного 
тонуса и задерж ка р а зв и ти я  п р о яв л яю тся  в  более 
ПозДНем возрасте. О п и са н о  и п о л н о е  о тсу тств и е  
■(Нических сим птом ов н а ф он е ти п и ч н ы х  биохи- 
Ических сдвигов. П р и ч и н а  сто л ь  ш и р о ко го  раз- 
щ б р ази я  сим птом атики  остает- я  неясной . В аж но 
ПоДчеркнуть, что, н есм отря н а п овторны е п ри сту 
пы. Умственное разви ти е  детей  и  и х  I Q  г охраняю т- 
И® Норме независим о от  природы  ф ерм ентативной  

точности. В одном  и з и сслед ован и й  задерж - 
Щ Рэзвития б ы ла вы я вл ен а  л и ш ь  у  47 % больны х 

1ыми ф о р м ам и  м ети л м ал о н о в о й  ац и д ем и и . 
■ДНой девочки-подростка с тпиС ^ с о с т а в л я л  129. 

‘ф и с ту п о о б р а 'ш о е  т е ч е н и е  м е т и л м а л о н о в о й  
Мии и х а р а к т е р н ы е  д л я  н ее  б и о х и м и ч е с к и е

СДВИГМлегко п р и н ять  за  отравлен и е эти ленгли ко-

л ем  (ан ти ф р и зо м ), т а к  к ак  п и к  п роп и он овой  к и с
л о ты  п р и  л аб ораторн ом  анализ^  м ож ет бы ть  о ш и 
бочно  приняв за  п и к  эти лен гли к оля .

Л аборат орны е исследования  обн аруж и ваю т ке- 
тоз, ацидоз, анем ию , нейтропению , тром боцитопе- 
нию , ги п ергли кем и ю  и  больш ое к оли ч ество  м ети л
м алон овой  ки слоты  в  к р о ви  и м оче (см . рис. 133.6). 
В м оче п рисутствую т такж е п р о п и о н о вая  ки слота 
и ее м етаболиты  3 -ги д рокси п роп и он ат и  м етилци- 
трат. Г иперам м онием ия м ож ет у к азы в ать  на недо- 
ста точность ф ер м ен то в  ц и к л а  м очевины , но  в п о 
следн ем  случае отсутствует ац и д оз (см . рис. 132.1 
и 133.13). П олагаю т, что  повы ш ен и е у р о в н я  ам м и 
а к а  п р и  м ети л м ал о н о в о й  ац и д ем и и  о б у сл о вл ен о  
ингибирую щ иш  дей стви ем  орган и ч еской  кислоты  
н а к арб ам и лф осф атси н тетазу  I.

Д иагноз  м ож н о  п одтвердить  т т е м  оп ред елен и я 
у т и л и за ц и и  п р о п и о н ат а  и л и  ак т и в н о с т и  м у тазы  
в  к у льту р е  ф ибробластов .

Л ечение  о ст р ы х  п р и ст у п о в  сх о д н о  с та к о в ы м  
п р и  при ступ ах  п роп и он овой  ац идем ии , но  вм есто  
б и о т и н а  п р и м ен я ю т б о ч ь ш и е  д о зы  чи там и н а В 12 
(1  м г /с у т ) .  Х р о н и ч е ск о е  л е ч е н и е  в к л ю ч а ет  н и з 
к об елк овую  д и ету  (1  0 - 1 ,5  г /к г /с у т ) ,  L-кар н и ти н  
( 5 0 - 1 0 0  м г /к г /с у т )  и  в и т а м и н  В 12 (1  м г /с у т  д л я  
б ольн ы х  с наруш ен и ем  м етаболи зм а этого ви там и 
на; дозу  м ож н о  сниж ать, ор и ен ти р у ясь  н а  к л и н и 
чески е  п ок азатели ). Б ел к о в ы й  состав ди еты  такой  
ж е, к а к  п р и  п р о п и о н о во й  ац и д ем и и . У стр ан ен и е 
хронического  ац и д оза обы чно требует постоянного  
п р и м ен ен и я  подщ елачиваю щ их средств, особенно 
в  грудном  возрасте и  р ан н ем  детстве. М еж ду п р и 
с т у п ам и  у р о в е н ь  а м м и а к а  в  к р о ви , к а к  п р ав и л о , 
н о р м а л и зу е т с я . Н ео б х о д и м а  п р о ф и л а к т и к а  и л и  
б ы стр о е  у с т р а н е н и е  за п о р а  и д р у ги х  с о с т о я н и й  
(н ап ри м ер , и н ф ек ц и о н н ы х  заб о л ев ан и й ), которы е 
м огут п ровоц и ровать  остры е приступы .

Ч асты м  ослож нением  длительной  терапии  таких 
б ольн ы х яв л я е тс я  недоедание, связан ное с плохим  
ап п ети том . П оотом у уж е в  сам ом  н ач але  л еч ен и я  
сл е д у е т  п о д у м а ть  о  н а с и л ь с т в е н н о м  к о р м л е н и и  
(через н азальн ы й  зон д  и л и  гастростом у). П рави ль
н ы й  состав д и еты  и  эф ф екти вн ость  л еч ен и я  нуж но 
тщ ательно  к он троли ровать  с пом ощ ью  таких пока
зателей , к ак  p H  .ф о ви , содерж ание в  ней  ам и н оки с
лот, к о н ц ен трац и и  м етилм алоната в  крови  и  м оче 
и  парам етры  роста. У  одного больного  наблю дался 
д е ф и ц и т  глутати он а, ком п ен си руем ы й  б о льш и м и  
д о зам и  аскорби н овой  кислоты . П ред п ри н и м али сь  
такж е поп ы тки  пересадки  печени  и л и  печени  и  поч
ки  вм есте.



П рогноз зави си т  от тяж ести  к ли н и ч еск и х  си м п 
том ов и  р азв и ти я  ослож н ен и й  (см . н и ж е). В целом  
п р и  н ед о стато ч н о сти  ап о ф ер м ен та  м у тазы  ( mut?, 
m u t)  прогн оз м ен ее благопри ятен , а  п р и  деф екте 
сЫА прогн оз лучш е, чем  п ри  д еф екте  сЫВ.

О сн о вн о е  осложнение м ети л м ал о н о во й  ац и д е- 
м и и  в более позд н ем  возрасте — это  Х П Н , требую 
щ ая поресадки  почки . Р азв и ти е  Х П Н  наблю далось  
у  м н оги х  п ац и ен тов  более старш его  возраста  и  не 
зави село  от генетической  ф орм ы  заболевания. В н е
которы х случаях  диагностировали  тубулоинтерсти- 
ц и ал ьн ы й  неф рит, к оторы й  счи тается  главн ой  п р и 
чиной  Х П Н . П атогенез данного ослож нения неясен.

У  н еско л ь к и х  б о л ьн ы х  во  вр ем я  острого  ш ш - 
с т у п а  н а б л ю д а л и с ь  и н ф а р к т ы  го л о в н о го  м о зга , 
в частн о сти  б азал ь н ы х  ган гли ев  (б л ед н о го  ш ар а ) 
и  вн утрен н ей  кап сулы  (м е  аб оли чески й  и н су л ьт) 
В та ки х  случ аях  р азви в?  т̂ тся  серьезн ы е экстрап и - 
рам и д н ы е (трем ор , д и с т о н и я )  и  п и р ам и д н ы е (п а 
р ап л е ги я ) наруш ения. П атогенез этого  ослож н ен и я 
так ж е  о стается  неясны м .

О тм еч ен ы  сл у ч аи  острого  и  рец и д и ви рую щ его  
п ан к р еа ти та  д аж е  у детей  13-м есячного  возраста.

Частота м ети л м ал о н о во й  ац и д ем и и  с о с та в л я 
ет 1:48 ООО. Д и агн о з  устан авл и ваю т п утем  оп ред е
л е н и я  в к л ю ч е н и я  п р о п и о н а т а  в к у л ь т у р у  а м н и о 
ц и то в . В се д е ф е к ты , о б у с л о в л и в а ю щ и е  э т у  п а т о 
л о ги ю , н ас л ед у ю тся  по  ау т о со м н о -р е ц ес си в н о м у  
ти п у . Ген м у т а зы  к а р т и р о в а н  н а  к о р о т к о м  п л е 
ч е  х р о м о со м ы  6 . У с т а н о в л е н о  по  к р а й н е й  м ер е  
49  р а зн ы х  м у т а ц и й  это го  ген а , п р и ч е м  3 и з  н и х  
в с т р е ч а ю т с я  н а и б о л е е  ч а с т о  (G 7 1 7 V , Е 1 1 7 Х  и 
N 2 1 9 Y ). Гены, о п ред еляю щ и е д еф екты  сЫ АисЫ В, 
к ло н и р о ван ы , но  ген сЫН, п о к а  не ч д е н т и ф и ц и ш - 
ван  О п и сан ы  сл у ч аи  м ети л м ал о н о в о й  ац и д ем и и  
и  тяж ел о го  сахарного  диабета , св язан н о го  с отсу т
стви ем  р -клеток , у  н ово р о ж д ен н ы х  с и зо д и со м и ей  
о тц о в ск о й  хром осом ы  6 .

О п и сан  случай  беременности  г р и  м ети лм алон о
в о й  ац и д ем и и  с н о рм альн ы м  исходом  д л я  м атери  
и  п л о д а

Комбинированная метилмалоновая 
ацидемия и гомоцистинурия 
(дефекты сЫС, cbID и cblF)

О п и сан о  около  200  случаев м ети лм алон овой  ац и 
д е м и и  и  г о м о ц и с т и н у р и и  в с л е д с т в и е  д е ф е к т о в  
сЫС, culD  и  cblF  (см . ри с. 133.3 и  133.5). У  б о л ь 
ш и н ства  больн ы х и м ел  м есто  д еф ек т  сЫС; д еф ект

cbID  вы я вл ен  л и ш ь  у  дв у х  братьев, а  деф ект cblp _  
у  6  больны х.

Д е ф е к ты  сЫС  и  cbID  х ар а к тер  гзую тся выра
ж е н н ы м и  н е в р о л о ги ч е с к и м и  н аруш ен и ям и . Де
ф е к т  сЫС чащ е всего п р о явл яется  в  первы е месяцы 
ж и зн и  о тставанием  в разви ти и , заторможенностью 
п л о х и м  аппетитом , у м ствен н ой  отсталостью  и су
дорогам и. Н аб лю далось  и  более п озднее начало за
болевани я , п р о явл яю щ его ся  вн езап н ой  деменцией 
и  м иелопатией . У  больны х с деф ектом  сЫС обычно 
р азви вается  м егалобластная анем ия. Концентрация 
м еталм алон овой  к и сл о ты  и  гом оцистеина в крови 
и  м оче повы ш ена. О днако , в отли ч и е от классиче
ской  гом оцистинурии, уровень м етионина в плазме 
остается в норм е и л и  даж е пониж ен. Гипераммой» I 
ем и я  и  ги п ерглицинем ия отсутствую т. Дефект ci/F 
вп ервы е бы л вы я вл ен  у  двух  в ял о  с эсущих грудь 
дево ч ек  3 -нед ельного  во зр аста  с задерж кой  роста 
и  разви ти я  и  стойким  стоматитом. У  одной из них не 
бы ло ни м егалобластной  анемии, н и  гомоцистину
рии , но у  другой  девочки  им елись  оба эти  признака. I 
В обоих случаях  наблю далась  ум еренная метилма
лон овая  ацидем ия. У  одной  больной  имелись при
зн аки  ревм атоидного  артрита, наруш ения пигмен
тац и и  кож и  и  эн ц еф алоп ати я , прави льн ы й  диагноз 
бы л устан овлен  только  в 10-летнем  возрасте. При 
д еф ек те  cblF  отм ечено наруш ен и е всасывания ви
та м и н а  В 12.

В лечении  больны х с деф ектам и  сЫС, сЬЮ и cblF 
нак оп лен  п о к а  ещ е небольш ой  опы т. Больш ие дозы 
г и д р о к с и к о б а л а м и н а  ( 1 - 2  м г /с у т )  в сочетании 
с б етаи н о м  ( 6 - 9  г /с у т )  н о р м ал и зу ю т биохимиче
ск и е  сдвиги , но  даю т слабы й  кли н и ч ески й  эффект. 
Г лавн ы е о сл о ж н ен и я  д е ф е к та  сЫС — необъясни
м а я  тя ж е л а я  гем о л и ти ч еск ая  ан ем и я , гидроцеф3' 
л и я  и  застой н ая  сердечная недостаточность.

У  больн ы х с деф ектам и  сЫЕ и  cblG  м е т и л м а ^ |  
н овая  ац и д ем и я отсутствует (см . п. 133.3).

133.7. ГЛИЦИН_____________________ _

Ирей Резвони (Irqj Rezvoni)

З а м е н и м а я  ам и н о к и сл о та  гл и ц и н  образуется в о 
сн овн ом  и з  сер и н а и  треонина. Главны й путь РаС 
п ад а  гл и ц и н а  требует у ч асти я  слож н ого  фермент3- 
о тщ епляю щ его  п ервы й  углерод ны й  атом  и  преБРа„ 
щ аю щ его гл и ц и н  в  С 0 2. Э тот м и т о х о н д р и а л ь Н  

ф е р м е н т  состои т и з  четы рех  белков , н а з ы в а е м ^  
Р -, Н -, Т - и  L -протеинам и.



Гиперглицинемия

I  ш в ы ш е н и е  у р о вн я  гл и ц и н а  в ж и д к и х  средах  орга
з м а  наблю дается п р и  п ропионовой  и  м етилм ало- 
новой ацидемии, которы е о б ъ еди н яю тся  терм и н ом  
Щперглицинемия ск ет озом » . Г и п е р гл и ц и н е м и я  
в  э т и х  случ аях  св я за н а , вер о ятн о , с у гн етаю щ и м  
д е й с т в и е м  о р ган и ч ес к и х  к и с л о т  н а  ф ер м е н тн у ю  
систему расщ епления глицина. Генетическая ж е н е

достаточность  этой  ф ерм ен тн ой  систем ы  обуслов 
ливает гиперглицинемию бея кетоза  (ри с. 133.8).

Гиперглицинемия без кетоза (ГБК)

В ы деляю т четы р е ф о р м ы  этой  п атологи и : н ео н а
тальн ую , м ладен ческую , п о зд н о  п р о явл яю щ у ю ся  
и  транзиторную .

Н е о н а т а л ь н а я  ф о р м а  Г Б К  вс тр еч ае тс я  н а и 
б о л е е  часто . Клинг ческие проявления  в о зн и к аю т  
в п ер в ы е  д н и  п о сл е  р о ж д ен и я  (м е ж д у  6 -м  ч асом  
и  8 -м  дн ем ). В яло е  сосание, отказ о т  еруди, зато р 
м о ж ен н о сть  и  в ы р а ж е н н ая  ги п о то н и я  м ы ш ц  б ы 
стро  п р и во д ят  к  глубокой  коме, остановке д ы хан и я
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кислота

фРУктоза ■

О-глицер^нивая
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Рис. 133.8. Пути обмена глицина и глиоксиловой кислоты 
^ В * енты:; —  расщепляющая глицин ферментная система; 2 —  аланин/глиоксилатаминотрансфераза; 3 —  дегидрогеназа D-глицери 

Г  " Нислоты; 4 —  глицерокиназа; 5 —  триметиламино:;сидаза; б —  лактатдегидрогеназа; 7 —  гликолатоксидаза; 8 —  саркозиндеги- 
дрогеназа; ГБК —  гиперглицинемия без кетоза; Ж 4 —  тетрагидрофолат



и  см ерти . Ч асто  н аб лю даю тся  судороги , особенно 
м и оклон и чески е, и  икота.

П р и  лаборат орн ы х исследованиях  о б н а р у ж и 
ваю т вы со к и й  ур о вен ь  гл и ц и н а  в крови , которы й  
м ож ет превы ш ать  н орм у  в 8 раз, и  в м оче. Д и агн о 
сти чески м  п р и зн ако м  я в л я е т с я  р езко е  повы ш ение 
с о д ер ж ан и я  г л и ц и н а  в С М Ж  (в  1 5 - 3 0  р а з  вы ш е 
н о р м ы ) и  в ы с о к о е  п о  ср авн ен и ю  с н о р м о й  со о т 
н ош ен и е к о н ц ен трац и й  гл и ц и н а  в С М Ж  и  в п лаз 
м е (б о л ее  0 ,0 8 ). З н а ч е н и е  p H  сы в о р о тк и  о ст ае т 
с я  норм альны м . У ровен ь  сер и н а в п л азм е обы чно 
сниж ен .

П р и м е р н о  30  % д е т е й  с э т о й  п а т о л о ги е й  п о 
гибаю т, н ес м о тр я  н а  п о д д ер ж и ваю щ у ю  терап и ю . 
У  о стальн ы х  н аб лю дается  р езко е  отстав ан и е п с и 
хом оторного  р азв и ти я  и  уп орн ы е м и оклон и ческ и е  
судороги  и /и л и  эп и л еп ти ч ески е  п рипадки .

М л а д е н ч е с к а я  ф о р м а  Г Б К . П р и  м ладенческой  
Г Б  К  признаки и симптомы, х а р а к тер н ы е  д л я  н е 
он атальн ой  ф о р м ы  (см . вы ш е), п о яв л яю т ся  п осле
6-м есячного  возраста. О бы ч н о  наб лю даю тся  судо
роги , но  в ц елом  заб олеван и е протекает н есколько  
легче. Д ети , к ак  п рави ло , н е  погибаю т, а  п си хи ч е
ск ая  отсталость  вы раж ен^ в м еньш ей  степени.

Л аборат орные показатели  аналогичны  таковы м  
п р и  н еон атальн ой  ф о р м е патологии .

П о з д н о  п р о я в л я ю щ а я с я  ф о р м а  Г Б К . О п и са
но  всего н еско л ько  б о л ь н ы х  с этой  ф о р м о й  п ато 
л о ги и , к о то р ая  клинически проявляет ся, в  о сн о в 
ном, п рогрессирую щ им  сп астическим  парапарезом , 
атр о ф и ей  зр и тел ьн ы х  н ервов  и  хореоатетоидны м и  
д ви ж ен и ям и . С и м п том ы  м огут в о зн и к ать  в и н тер 
вале от  2- до  33-летнего  возраста. П си хи ч еское р а з
в и ти е больн ы х обы чно н е страдает, но в 3 случ аях  
наб лю далась  л егк ая  у м ств ен н ая  отсталость. С уд о
роги  отм ечены  л и ш ь  у  одного больного.

И зм ен ен и я  лаборат орны х показат елей  сходны  
с таковы м и  п р и  н еон атальн ой  ф о р м е п атологии , но 
вы раж ен ы  слабее.

П р е х о д я щ а ч  ф о р м а  Г Б К . Э та  ф о р м а  заболе
в ан и я  наблю далась  л и ш ь  у  6  новорож денны х. П о 
своим  п р и зн акам  о н а  н е  о тл и ч ается  от  н еон аталь
н о й  ф орм ы . О дн ако  к  2 -8 -н е д е л ь н о м у  возрасту  п о 
вы ш ен н ы й  уровен ь  гл и ц и н а  в п л азм е и  С М Ж  н ор
м ал и зу ется  и  все к л и н и ч ески е  си  .ш томы  исчезаю т. 
У  5 и з  эти х  больн ы х  н е  бы ло  н и к ак и х  н еврологи 
ческ и х  и зм енений , но  у  одного отм ечено р езко е  о т 
с т ав а н и е  п си х и ч еско го  р а зв и ти я . П р и ч и н а  этого  
с о с т о я н и я  н е и зв е с тн а . П р е д п о л а га е т с я , что  оно  
св язан о  с н езрелостью  ф ерм ен тати вн ой  систем ы .

В се ф о р м ы  Г Б К  следует отли ч ать  от гиперщ ^ 
ц и н ем и и  с кетозом  (см . п. 133.6), D -глицерино Л  
а ц и д у р и и  (см . н и ж е )  и  о т р а в л е н и я  вальпроевои 
к и сл о то й . В п о сл е д н е м  сл у ч а е  у р о в е н ь  глицина 
в к р о ви  и  м оче такж е ум еренно  повы ш ен. Поэтому 
б и о х и м и ч ески е  и сс л ед о в ан и я  необходим о повто
р я ть  п осле п р екр ащ ен и я  п р и ем а вальп роата  

А кти вн ость  ф е р м е н тати в н о й  си стем ы  в ткани 
печени  и л и  головного м озга  п р и  н е о н а т а л ь н о й ^ *  
м е д ан н о й  п атологи и  б л и зк а к  нулю , тогда как при 
д р у ги х  ф орм ах  в н ек о то р о й  степ ен и  с >храняется. 
Б о л е е  чем  у  80%  больны х с неонатальной  формой 
Г Б К  деф ектн ы м  о к азы в ается  б елок  Р. П ри иссле
до в ан и и  ф ерм ен тати вн ой  акти в н о сти  у  3 больных 
с м ладенческой  и  поздно п роявляю щ ей ся  формами 
п атологи и  в 2 случ аях  обнаруж ен  д еф ект  белка Т, а 
в одном  — д еф ект  б ел ка  Н . Э ф ф ек ти вн ы е способы 
лечения  отсутствую т. О бм ен н ое переливание!кро
ви , д и ета  с  н и зк и м  сод ерж ан и ем  гли ц ин а и введе
н и е  б ен зоата н атр и я  и л и  ф о л ата  н е п р еп я тств ]Я  
разви ти ю  н еврологи ч ески х  ослож нений . Средства, 
блокирую щ ие д ей стви е гл и ц и н а н а нервны е клетки 
(стри хн и н , ди азеп ам  и  декстром еторф ан), помога
ю т л и ш ь  п ри  л егк и х  ф орм ах  данного  с о с т о я н и е  

Г Б К  н ас л ед у етс я  по  аутосомно-рецессивному 
ти п у . Р асп р о стр ан ен н о сть  ее  неизвестна, но в се
в е р н о й  Ф и н л я н д и и  это  за б о л ев ан и е  встречает*  
весьм а часто  (1 :12 000 ). Ген белка  Р  локализован 
н а  коротком  п леч е  хром осом ы  9, а  гены  белков Н 
и  Т  — н а  дл и н н о м  плече хром осом ы  3. Определе
н и е  ф ерм ен тати вн ой  акти в н о сти  в биоптатах вор
си н  хо р и о н а п о зво л яет  ди агн ости ровать  заболева-1 

н и е пренаталъно.

Саркозинемия
В р яд е  случаев в к р о ви  и  м оче обнаруживается по I 
вы ш ен н ая  к о н ц ен тр ац и я  са р к о зи н а  ( i V - м е т и л г л и  

ц и н а), но  ск о лько -н и буд ь  постоянна* к  л „ и ч е с к а я  

к ар ти н а  п р и  этом  отсутствует. Д ан н ы й  рецессивно 
н аслед уем ы й  п р и зн а г  обусловлен  н е д о с т а т о ч ® 0 1 

тью  сарк ози н д еги д роген азы  — ф ерм ента, превр3 1 
щ аю щ его  са р к о зи н  в гл и ц и н  (см . рис. 133.8). 
этого  ф ер м ен та  расп олож ен  н а  д ли н н ом  плече хр° 
м осом ы  9.

D-Глицериновая ацидурия
D -гл и ц е р и н о в ая  к и сл о та  — п р о м е ж у т о ч н ы й  ПР° 

д у к т  о б м е н а  с е р и н а  и  ф р у к то зы  (см . рис. 1 ■ 
D -гли ц ери н овая  ац и д у р и я  отн оси тся  к  числу F



ких н аруш ений  о б м е н а  в е щ ес тв . Р а з л и ч а ю т  по 
Ь ь ш е й  м ере д в е  ее  ф о р м ы . П р и  о д н о й  и з  н и х  
[к л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  т я ж е л о й  э н ц е ф а л с п а -  
тйИ (сниж ение м ы ш еч н ого  тон уса, суд ороги , н а 

р у ш ен и я  психических  и  д ви гательн ы х  п роц ессов ) 
и лабораторные д а н н ы е  (ги п е р гл и ц и н е м и я  и  ги- 
перглицинурия) сходны  с  тако в ы м и  п р и  ГБ К . О д 
нако в моче больны х об н аруж и вается  больлю е ко- 
|ичество отсутствую щ ей в норм е D -гли ц ери н овой  
кислоты. У  одного и з больны х в ы я в л ен а  н едоста
точность глицерокиназы , а у  другого  — сн и ж ен и е 
^рквности D -глицеродегидрогеназы .

Вторая ф орм а х ар ак тер и зу ется  в осн овн ом  хро 
■чески м м етаболи ч ески м  ац и д озом  и  задерж кой  
|азвития. D -гли ц ери н овая  ац и д у р и я  у  таки х  детей  
не сопровож дается ги п ер гл и ц и н ем и ей . П р и р о д а  
■Ьектного ф ерм ен та  в данном  случ ае неизвестна. 
■ Э ф ф е к т и в н ы е  сп о со б ы  л е ч е н и я  отсутствую т. 
У одного больного огран и чен и е ф р у к то зы  в диете 

Шкныыало тяж ость судорож ны х припадков .

Триметиламинурия

Б норме трим етилам ин образует ся ия х о л и н а и  три- 
К и л а м и н о к си д а  п и щ и  под дей стви ем  киш ечны х 
бактерий. О сн о вн ы м  и сто ч н и к о м  х о л и н а  сл у ж ат  
яйца и печен ь , а  т р и м е т и л а м и н о к с и д а  — ры б а. 
После всасы ван и я тр и м ет и л а м и н  под д е й стви ем  
печеночной три м ети лам и н ок си д азы  п ревращ ается  
в я л е н н ы й  запахр тр и м ет ш к ы и н о к си д , которы й  
выводится с м о ч о й  (см . ри с. 133 .8). Н ед о ста то ч 
ность трим етилам иноксидазы  п р и во д и т  к  п о явл е
нию в моче больш ого к оли ч ества три м ети лам и н а. 
В и сан н ы е сл у ч аи  тр и м ети л а м и н у р и и  н е со п р о 
вождались к л и н и ч ес к о й  си м п то м ати ко й . О д н ако  
■ходящ ий от больн ы х  отврати тельн ы й  зап ах  тух- 
л°и рыбы создает м н ож ество  со ц и альн ы х  и  психо- 
И и ал ьн ы х  проблем . О тк аз  от п о тр еб л ен и я  ры бы , 
ЯИЦ, печени и  д р у ги х  и сто ч н и к о в  х о л и н а  (орехов  
и зерновых продуктов ) зн ачи тельн о  о слабляет этот 
Запах. Ген тр и м ети лам и н о кси д азы  к ар ти р о в ан  на 
глинном плече хром осом ы  1.

Типе

Ща)

Роксалурия и оксалоз

При
1Велевая к и сл о та  об р азу ется  гл авн ы м  образом  
1 окислении гли окси ловой  и (в  м еньш ей  степе- 

/ аскорбиновой к и сл о ты  (см . рис. 133.8). Глиок- 
к и сл о та  я в л я е т с я  п р о д у к то м  о к и сл ен и я  

к°левой  к и с л о т ы  в п ер о к си с о м а х . И с т о ч н и к

гли колевой  к и слоты  неизвестен . О сн овн ы м 1* эк зо 
ген н ы м и  и сточн и к ам и  щ авелевой  к и сл ст ы  служ ат 
ш п и н ат и  ревень. В ер ган и зм е  человека щ аьелевая. 
к и сл о та  н е  м етаб оли зи руется  и  вы в о д и тся  с м очой  
в ви д е оксалатов . О ксал ат  к ал ь ц и я  плохо р аство 
р и м  и  отклад ы вается  в почках  и  суставах.

П р и  д е ф и ц и т е  п и р и д о к с и н а  (к о ф е р м е н т  ала- 
н и н гли о кси л атам и н о тр ан сф ер азы ; см. рис. 133.8), 
о т р а в л е н и и  эти л е н гл и к о л е м , п о тр е б л е н и и  б о л ь 
ш и х  д о з  в и т ам и н а  С , п о сл е  в в ед е н и я  ан естети к а  
м ето к си ф л у р ан а  (ко то р ы й  п рям о  о к и сл яется  в щ а
в е л ев у ю  к и с л о т у ) , а  т а к ж е  п р и  вс  с п а л и тел ь н ы х  
пораж ен и ях  ки ш ечн и ка и  п осле обш и рн ы х  его ре
зе к ц и й  (энт еральная гипероксал\ р и я )  р а зв и в а ет 
с я  вт оричная гипероксалурия. П ри  у п о тр еб л ен и и  
расти тел ьн ы х  п ро д у к то в  с вы соки м  сод ерж ан и ем  
щ авелевой  к и слоты  (каприглер, щ ав ел я ) возн и кает  
о стр ая  ги п ер о ксалу р и я , к о то р ая  м о ж ет  о казаться  
см ертельной . С м ертельн ая  д о за  щ авелевой  к и сл о 
ты  составляет 5 - 3 0  г. О тлож ен и е зк еа л а та  к а л ы ш я  
в тк ан я х  соп ровож д ается  ги п окальц и ем и ей , н ек ро 
зо м  печени , п о ч еч н о й  н ед остаточ н остью , сер д еч 
н ы м и  ар и т м и я м и  и  д р у ги м и  тя ж ел ы м и  о сл о ж н е
н и ям и .

П ервичн ая ги п ероксалури я  — р е д к а я  н а с л е д 
ствен н ая  п атологи я , п р и  которой  в орган и зм е н а
к ап л и в а етс я  б ольш ое к о ли ч ество  о ксалатов . Р а з 
ли чаю т д в а  ее типа. О тл о ж ен и е ок салата  к ал ьц и я  
в п арен хи м атозн ы х  орган ах  н азы вается  оксалозом.

П е р в и ч н а я  г и п е р о к с а л у р и я  т и п а  I  — наиболее 
частая  ф о р м а  п ерви чн ой  гипероксалурии . Ее п р и 
ч и н о й  сл у ж и т  н едостаточность  алан и н гли ок си ла- 
там инотрансф еразы , которая  экспрессируется толь
ко  в п ерокси сом ах  п еч ен и  и  коФ ерм ентом  которой  
с л у ж и т  п и р и д о к с и н  (в и т а м и н  ВР). В о тс у тст в и е  
э т о г о  ф е р м е н т а  г л и о к с и л о в а я  к и с л о т а , н е  п р е 
вр ащ аю щ ая ся  в гли ц ин , п оступ ает  в ци тозоль , где 
о к и сл я е тся  в  щ авелевую  к и сл о ту  (см . рис. 133.8) 
З а б о л е в а н и е  н а с л е д у е т с я  п о  а у т о с о м н о -р е ц е с -  
си в н о м у  ти п у . Ген ал а н и н гл и о к си л а там и н о тр а с -  
ф е р а зы  р ас п о л о ж е н  н а  д л и н н о м  п л еч е  х р о м о со 
м ы  2. У  б о л ь н ы х  с э т о й  п а т о л о ги е й  о б н ар у ж ен о  
н есколько  его м утаций . Н аи б олее  частая  м утац и я  
п р и во д и т  к  эк сп р есси и  ф ер м ен та  н е в п ер о к си со 
м ах , а  в м и то х о н д р и ях . П р и  оп р ед ел ен и и  in vitro  
ак ти в н о сть  ал а н и н гл и о к са л ата м и н о т р ан сф ер а зы  
в т а к и х  сл у ч аях  д о сти гает  та к о в о й  у  о бли гатн ы х  
гетерозигот. О д н ак о  ак ти в н о сть  ф е р м е н та  in vivo  
о казы вается  сниж енной . Э тот д еф ект  вы явл ен  п р и 
м ерн о  у  30  % б о л ь н ы х  с ги п еп о к салу р и ей  т и п а  I.



З а б о л е в а н и е  м о ж ет  п р о я в ч т ь с я  в  р азн о м  в о з 
расте, но чащ е всего  к л и н и ч ес к и е  си м п том ы  в о з
н и к аю т у  детей  д о  5 л ет  и  п ри м ерн о  в 10%  сл у ч а
ев — н а  п ервом  году  ж и зн и  (н ео н ат ал ь н ая  оксалу - 
р и я ) . П ер вы е си м п то м ы  св я за н ы  с о б р азо ван и ем  
к ам н ей  в п о ч к ах  и  н еф р о к а л ь ц и н о зо м . П о ч еч н ая  
к о л и к а  и л и  б е сс и м п то м н а я  гем ат у р и я  п о ст еп е н 
н о  н ар у ш ает  ф у н к ц и ю  почек , что  п р и в о д и т  к  з а 
д ер ж к е  р о ста  и  урем и и . Б ез  л еч ен и я  б ольш и н ство  
бо л ьн ы х  н е  д ож и ваю т до  20 лет, п о ги б ая  от  Х П Н . 
В ред к и х  сл у ч аях  р азв и в ается  остр ы й  артри т, к о 
то р ы й  м ож но  п р и н я ть  з а  подагру, п о ск о л ьк у  п р и  
ги п ер о к са л у р и и  т и п а  I о д н о в р ем ен н о  в о зр астает  
сод ерж ан и е и  м очевой  к и слоты . О п и сан ы  и  п о зд 
н и е  ф о р м ы  заб о л ев ан и я , п р о яв л яю щ и е ся  в зр ело м  
возрасте.

С ам ы й  важ н ы й  лаборат орный признак  этой  п а
тологи и  — резко  п овы ш ен н ая  эк ск р ец и я  о ксалатов 
с м очой  (в  н орм е 1 0 -5 0  м г /с у т ) . Н ал и ч и е  в осадие 
м очи  к ри сталлов  о ксалатов м ало  пом огает ди агн ос
тике, п о ск о л ьк у  таки е  к р и стал лы  часто  о б н аруж и 
ваю тся  и  у зд о р о вы х  ли ц . Э к ск р ец и я  гл и ко л ев о й  
и  гл и о кси ло в о й  к и сл о т  с м очой  повы ш ена. Д иагноз  
м ож но  п одтвердить  путем  оп ред елен и я акти вн ости  
ф ер м ен та  в би оп татах  печени.

М едикамент озное лечение чащ е всего о к азы в а
ется  безуспеш ны м . В р яд е  случаев  уровен ь  о к са л а 
тов  в  м оче сн и ж ается  после введен и я б ольш и х  д оз 
п и ридоксина. П ересадка  почки  п р и  Х П Н  н е  у л у ч 
ш ает  прогноз, п о ск о л ьк у  и  в п ересаж ен н ой  п очке  
р а з в и в а е т с я  о к са л о з . О д н о в р е м е н н а я  п е р е с а д к а  
п ечени  и  п очк и  зн ач и тел ьн о  сн и ж ал а  сод ерж ан и е 
оксалатов  в п л азм е  и  м оче. Т ак ая  п ересадка м ож ет 
бы ть  н аи б олее эф ф е к ти в н ы м  м етодом  леч ен и я  ги 
п ероксалури и  ти п а  I.

Т о н ко и го л ьн ая  б и оп си я  п ечени  с оп ред елен и ем  
ак ти в н о сти  я л а н и н гл и о к си л ат ам и н о тр ан с ф ер а зы  
и л и  ан ал и з Д Н К  в би оп татах  ворси н  х о р и о н а  п о 
зв о л яет  у стан авл и вать  ди агн оз пренаталъно.

П е р в и ч н а я  г и п е р о к с а л у р и я  т и п а  I I  ( L -гл и - 
ц е р и н о в а я  а ц и д у р и я ) .  Э та  ред к ая  п ато л о ги я  о б у 
сл о в лен а  недостаточностью  ф ерм ен тн ого  к ом п лек 
са  D -гли ц ератд еги дроген азы /гли оксалатредуктазы  
(см . рис. 133.8), что п р и во д и т  к  н ак оп лен и ю  д вух  
п р о м еж у т о ч н ы х  п р о д у к то в  -  ги д р о к с и п и р у в а т а  
(кето к и сл о тн о е  п рои звод н ое сер и н а) и  гл и о к си л о 
вой  кислоты . О б а  эти х  соеди н ен и я под д ей стви ем  
Л Д Г  превращ аю тся соответственно в L-глицерино- 
вую  и  щ авелевую  кислоту . П овы ш ен н ы й  р и ск  д ан 

н ой  п атологи и  х арактерен  д л я  индейцев  племени 
О д ж и б ва  и з М анитобы .

Клинические признаки  ги п ероксалури и  типа Ц 
и  I одинаковы . П о чечн ок ам ен н ая  болезнь, прояв
л я ю щ а я с я  п о ч е ч н о й  к о л и к о й  и  гем атурией , раз- 
в и в а е т с я  у  д е те й  д о  2 лет . О д н а к о  Х П Н  у таких 
больн ы х н е наблю далась . В м оче п ом им о высокого 
у р о вн я  оксалатов  содерж ит ;ч  больш ое количество 
L-гли ц ери н овой  к и сл о ты  (к о то р а я  в норме отсут
с т в у е т ). Э к с к р е ц и я  г л и к о л е в о й  и  глиоксиловой 
к и сл о т  не повы ш ена. П ри сутствие L -глицеринойЯ  
к и слоты  в м оче без п овы ш ен и я экскрец и и  гликоле
во й  и  гли окси ловой  к и сл о т  о тли ч ает это  состояние 
от  ги п ероксалури и  ти п а  I.

Э ф ф ек ти вн ы е м етоды  лечения  н еи зв ес тн ы .^

Дефицит креатина (недостаточность 
гуанидинацетатметилтрасферазы)

К реатин  образуется  и з  арги н и н а и  л и зи н а  в печени, 
подж елуд очн ой  ж ел езе  и почках  (рис. 133.9) и по
ступ ает в м ы ш цы  и  головн ой  мозг, где имеется вы
со к о ак ти в н ая  креати н ки н аза . Фосфорилированиё 
и  д е ф о с ф о р и л и р о в а н и е  к р е а т и н а  п о д  действием 
креати н ки н азы , к ак  и  си стем а А Т Ф /А Д Ф , обеспе- 
гивае'1' протекаш  е  м акроэргических  реакций в этих 

органах. К реатин  без у части я  ф ерм ентов с постоян
н ой  скоростью  п ревращ ается  в креатинин , который 
в ы в о д и т ся  с м очой . Н ед о стато ч н о сть  гуан щ ц ^И  
ц етатм ети л тр ан сф ер азы , п р и в о д ящ ая  к  дефициту 
креатина, об условли вает  тяж ел о е  клиническоасо- 
стояние.

У ж е в п е р в ы е  н ед ел и  и л и  м е с я ц ы  ж изни по
я в л я ю т ся  срупгпомы, характерн ы е д л я  нарушения 
ф у н к ц и й  го ловн ого  м о зга  и  м ы ш ц. Больш ин(|^И  
больн ы х отстаю т в ф и зи ч еском  и  психическом j>al 
витии; у  н и х  отсутствует ак ти в н ая  речь, наблюдай 
с я  ау ти зм  с п оп ы тк ам и  членовредительства и рез 
кое п овы ш ен и е м ы ш еч н ого  то н у са  с дискинезиея

и  дистонией . Ч а ст о  во зн и каю т судороги . Соматй 
ч ески й  рост п р и  этом  сохраняется.

Л аборат орны е исследования  вы я вл яю т с ниже 
н и е  у р о в н я  к р еа ти н а  и  к р еа ти н и н а  в крови и мй,
че. Д и агн о сти ч еск и м  п р и зн а ко м  я в л я е тс я  
тел ьн о е  п овы ш ен и е со д ер ж ан и я  гуанидин;

значи-
ацетата

в к р п в и , м о ч е  и  о с о б е н н о  в С М Ж . С  помоШь1° 
М Р С  м о ж н о  о б н а р у ж и т ь  о т с у т с т в и е  креат 
и  к р еа ти н ф о сф ата  и  вы со к и й  уровен ь  гуаниДияа 
ц етата  в м езге. П ри  М Р Т  реги стри руется  усилеН|
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Рис. 133.9. Пути синтеза ерина и креатина. Ферменты: 1 —  фосфоглицератдегидрогеназа; 
2 —  гуанидинацетатметилтрансфераза

чый сигнал от  бледного  ш ара. Д и агн оз  м ож ет бы ть 
^И Рверж ден р езу льтатам и  оп р ед ел ен и я  ак ти в н о 

сти гуанидинацетатм етилтрансф еразы  в биоптатах  
печени, культуре ф и б робластов , сти м ули рован н ы х  

^^И>областах, а  такж е  путем  ан а л и за  Д Н К .
■  Лечение м оногидратом  к р еати н а в д о зе  350 м г -  

г/кг/сут внутрь р езк о  сн и ж ает м ы ш ечн ы й  тонус, 
Йучшает п си х и ч еско е  со с то я н и е  и  н о р м ал и зу ет  
п°казатели М Р Т  и  Э Э Г . О д н а к о  р а з в и т и е  р еч и  
ПРИ этом не ускоряется . П олагаю т, что  ран н ее на-

лечения об есп ечи вает  н о р м ал ьн о е  р азв и ти е  
|  Мелка.

Недостаточность гу ан и д и н ац ет ат м е ти л тр ан с -

133.8. СЕРИИ

н аслед уется к ак  ау то со м н о -р ец есси вн ы й  
Ц№знак. Ген этого ф ер м ен та  расп олож ен  н а корот-
К°МПЛ)
ЧИте

:ече хром осом ы  19 (р13 .3 ), п ричем  п р и  деф и- 
креатина и д ен ти ф и ц и р о в ан о  н е  м ен ее д вух  
Утаций. У ч и ты вая  возм ож ность эф ф екти вн ого  

 ̂ан п ое состоян и е следует п одозревать  во 
■  случадх н ар у ш е н и й  м о зго в ы х  и  м ы ш еч н ы х  
Р Г кЧий.

Ирей Резвани (Iraj Rezvoni)

З а м е н и м а я  ам и н о к и сл о та  серин  си н тези р у ется  и з 
глю козы  и  гл и ц и н а (см . рис. 133.9).

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  3 -ф о с ф о г л и ц е р а т д е г и д р о -  
г е н а з ы . О п и сан о  то л ько  н есколько  случаев нед о
статочности  этого  ф ерм ента.

Клинические проявления обычно возникаю т вскоре 
после рож д ен и я и  вклю чаю т вы раж енную  задерж ку 
психического разви ти я , судороги, гипотонию  м ы ш ц 
и  м икроцеф алию . П о крайней  м ере у  одного больно
го  наблю далась д вусторонн яя  катаракта.

П р и  лаборат орных исследованиях обнаруж иваю т 
н и зк и й  уровень серина и  гл и ц ин а в плазм е натощ ак 
и  к р ай н е н и зк ое  содерж ание сери н а (в  5 раз ниж е 
н о р м ы ) и  гл и ц ин а (в  2 раза  н и ж е н о р м ы ) в С М Ж . 
К акие-либо необы чны е органические кислоты  в мо
че отсутствую т. П ри  М Р Т  головы  находят признаки  
атр о ф и и  коры  и  дем иелинизации .



Д и агноз  м ож но  подтверд и ть  п утем  о п ред елен и я 
ак ти в н о сти  ф ер м ен та  в к у льту р е  ф ибробластов .

Л ечение  сер и н о м  (2 0 0  м г /к г /с у т  в н у т р ь )  н о р 
м а л и з у е т  у р о в е н ь  э т о й  а м и н о к и с л о т ы  в к р о в и  
и  С М Ж  и у ж е  ч ер ез неделю  у ст р а н я е т  судороги . 
О тдаленны е персп екти вы  такого  л еч ен и я  н еи звест
ны . Д ан н о е  со с то я н и е  п р ед п о л о ж и те л ь н о  н а с л е 
д уется  к ак  аутосом н ы й  п ри зн ак . Ген 3 -ф о сф о гл и - 
ц ератдегидрогеназы  карти рован  н а  д л и н н о м  плече 
хром осом ы  1. В озм ож ность  эф ф екти вн о го  леч ен и я 
требует рассм отрен и я соответствую щ его д и агн оза 
у  лю бого  р ебенка с п си хом оторн ы м и  н аруш ен и ям и  
и  судорогам и.

133.9. ПРОДИН И ГИДРОКСИПРОДИН

Ирей Резвони (Iraj Rezvoni)

Б о л ь ш о е  количе< тво  п р о л и н а и  ги д р о к си п р о л и н а 
сод ерж и тся  в коллагене. В норм е обе ам и н о к и сл о 
ты  п ри сутствую т в м оче то л ько  в с зя зан н и м  виде. 
С вобод н ы е п р о л и н  и  ги д р о к си п р о л и н  о б н ар у ж и 
ваю тся  в м оче то л ько  в  сам ом  р ан н ем  детстве. Э к с
к р ец и я  связан ного  ги д р о к си п р о л и н а (в  составе ди - 
и  тр и п е п ти д о в ) о тр аж ает  к р у го о б о р о т  к о л л а ге н а  
и  п ри  у ск о р ен и и  его к ругооб орота (н ап ри м ер , п ри  
рахи те и л и  ги п ерп арати реозе) возрастает.

Г и п е р п р о л и н е м и я .  О п и с а н о  д в а  т и п а  э т о й  
ред кой  аутосом н о-рец есси вн ой  п атологи и . Гипер
пролинемия типа I  о б условлен а  недостаточностью  
п роли н окси д азы  (деги д роген азы ), а  гиперпролине
м и я т ипа I I  — н ед о стато ч н о стью  д еги д р о ген азы  
Д '-п и р р о л и н -5 -к ар б о н о во й  к и сл о ты  (р и с . 133.10).

С ©

Н и  тот, ни  другой  ти п  п атологи и  н е  сопровождает-! 
с я  сколько-нибудь сп ец и ф и чески м и  клиническщ Д  
си м п то м ам и . П р и  об о и х  ти п а х  наблю даю тся по
в ы ш е н и е  к о н ц е н т р а ц и и  п р о л и н а  в  к р о ви  (более 
вы р аж ен н о е  п р и  т и п е  I I )  и  п р о л и н у р и я . Возрас
тает  и  эк ск р ец и я  ги д р о кси п р о л и н а и  глицина, по
ск о л ьк у  м асси вн ая  п р о л и н у р л я  «насыщ ает» общий 
м ех ан и зм  к ан ал ь ц ев о й  реаб со р б ц и и  этих амино
к и с л о т . Г и п е р п р о л и н е м и ю  т и п а  II  отличает от 
ти п а  I п р и су тств и е  в п л азм е  и  м оче А '-гш рродцЯ  
5 -карбон овой  к и слоты . Н о си тел и  этой  патологии 
в  л еч ен и и  н е  нуж даю тся. У  20-м есячного  ребенка, 
страд аю щ его  суд орогам и , н аб л ю д ал ась  пролине- 
м и я  II  т и п а  с б и охи м и ч ески м и  признакам и недо- 
статоч  ю сти  ви там и н а В6. Л еч ен и е  витам инов В6 
у с т р а н я л о  су д о р о ги . С в я зь  м еж д у  пролинемией 
ти п а  II, нед остаточн остью  ви там и н а В6 и  судоро
гам и  остается  н евы ясненной .

Г и п е р г и д р о к с и п р о л и н е м и я .  В основе этого 
р ед к о й  ау т о со м н о -р е ц ес си в н о й  п атологи и  пред
п о л о ж и тел ьн о  л е ж и т  н ед о стато ч н о сть  гидрокси- 
п р о л и н о к с и д а зы  (см . ри с. 133 .10 ). Клинические 
си м п то м ы  обы чн о  отсутствую т. Д и а г н о с т и ч ^ ^ И  
зн ач ен и е  им еет р езк о е  п о вы ш ен и е к о н ц ен тр а ^И  
ги д р о к си п р о л и н а  в крови . В м оче больны х боль
ш о е к о л и ч ес тв о  п р о л и н а  и  гл и ц и н а . Лечение не 
требуется.

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  п р о л и д а з ы . И м и д о д и п е п -
ти д ы  (н ап р и м ер , гл и ц и л п р о л и н ) , о б р а з у ю щ и е с я  

п р и  р а с п а д е  к о л л а г е н а , в н о р м е  р а с щ е п л я ю т с я  

тк ан ево й  пролидазой , п о л н ая  акти вн ость  которой 
тр е б у е т  п р и с у т с тв и я  маю ганца. Н е д о с т а т о ч н о с т ь  

пролидазы , н аслед уем ая  по  а у т о с о м н о - р е ц е с с й ^ И

с о о н
■

Пролин

ПролинемияI

- Д'-пирролин  ||
5-карбоновая I пролинемия II 

кислота » .............

Глутаминовая
кислота

Гидроксипролин

Гидроксипролинемия

Орнитин

Д'-пироллин- 
3-гидрокси- 

5-карбоновая 
кислота

Пировино- +  Глиоксиловая 
градная кислота
кислота

r x i r i u i u i a

Рис. 133.10. Пути обмена пролина. Ферменты: 1 —  пролиноксидаза; 2 —  дегидрогеназа Д '-п ир р о л и н - б - к а р б о н о в Д

кислоты; 3 —  гидроксчпролиноксидаза



ту типу, приводит к  н акоплению  им идодипептидов 
В жидких средах организм а.

Клинические симптомы  этого редкого  заболева
ния и возраст, в  котором  он и  возн и к аю т (о т  19 мес. 
до 19 лет), ш и роко  варьирую т и  вклю чаю т рец и - 

^Ьирую щ ие б олезн ен н ы е и зъ я зв л е н и я  к о ж и  р у к  
и ног. П оявлению  я зв  м ож ет предш ествовать  ш елу
шение кожи, п ятн и с то -п ап у л езн ая  сы пь, п у р п у р а  

^ Ш е а н ги эк т ч зи я . Я з в ы  о б ы ч н о  и н ф и ц и р у ю тс я  
и долго не заж и ваю т (до  4 - 7  м ес.). В больш инстве 
случаев о тм еч аю тся  л е гк и е  н ар у ш е н и я  п си х и ч е
ских и двигательны х ф у н к ц и й , а  так ж е  ( клонность  
кшфекциям (р ец и д и в ы  восп ален и я  среднего  уха, 

BiycHTbi, и н ф екц и и  д ы хательн ы х  путей , сплено- 
|мегалия), которы е м огут о к азаться  см ертельны м и. 
У некоторых б о л ьн ы х  н аб л ю д аю тся  ч е р еп н о -л и 
цевые аномалии, так и е  к ак  птоз, эк зо ф тальм , вы 
ступание черепны х ш вов. О п и сан ы  и  сл у ч аи  с п о л 
ным отсутствием к л и н и ч ес к и л  си м п том ов. Д и аг 
ностическое зн ач ен и е и м еет  вы сокое сод ерж ан и е 
имидодипептидов в м оче . А к т и в н о ст ь  ф е р м е н та  
можно о п р ед ел ять  в э р и т р о ц и т а х  и л и  к у л ь т у р е  

кожных ф ибробластов.
И[1обавление к  диете пролина, аскорби н овой  к и с
лоты и магния, а  такж е м естное п р и м ен ен и е п ро 
лина и глицина у ск о р яет  заж и вл ен и е  язв . О дн ако  
эти средства пом огаю т н е  всем  больны м .

Ген пролидазы  к ар ти р о в ан  н а  д л и н н о м  п леч е  
шюмосомы 19 ( q l2 - 1 3 . l l ) ;  у  бо л ьн ы х  и з  разн ы х  
семей выявлено н есколько  его м утаций .

133.10. ГЛУТАМИНОВАЯ КИСЛОТА

Ирей Резвони (Iraj Rezvoni)

Щ йовным продуктом  п ревращ ен и я  глутам и н овой  
К1,Сл°ты в организм е я в л я е т с я  глут атион  (у-глута- 

^ Ю и стеи н и лгл и ц и н ). Э тот тр и п еп ти д  и м еется  во 
Всех тканях. Е го си н тез и  расп ад  п рои сход ят  в ходе 

/^ожной последовательности  реакций , назы ваем ы х 
Г ^У там и ловы м  ц и к л о м  (р и с . 133.11). О б л а д а я  

я сУ Л ьфгидрильными ( -S H )  груп п ам и  и  при- 
V  твуя в к летк ах  в больш ом  к оли ч естве , глута- 

защ ищ ает от  о к и сл ен и я  д р у ги е  соеди н ен и я, 
РЖащие сульф ги д ри льн ы е группы  (наприм ер , 

Вии Ы И О и  участвует так ж е  в разруш е- 
„ ПеРекисей, в то м  ч и с л е  п е р е к и с и  в о д о р о д а , 
■ О ж и в а е т  в о с с т а н о в и т е л ь н ы й  п о т е н ц и а л  

I °к- Х арактерное следстви е д е ф и ц и та  гл у тати 

он а — гем оли ти ческ ая  анем ия. П осредством  у-глу- 
там и л о во го  ц и к л а  гл у тати о н  сп особствует  тр ан с
п орту  ам и н ок и слот  через клеточную  м ем брану.

Недостаточность глутатионсинтетазы

О п и сан о  д ве  ф орм ы  этого  со сто ян и я  (см . ч. X X IV , 
разд. 3 и р и с . 133.11). Д л я  тяжелой формы, к о то 
р а я  обусловлен а ген ерали зован н ой  н ед остаточнос
тью  ф ерм ен та, х ар ак тер н ы  вы р аж ен н ы е ац и д о з и  
5 -о к с о п р о л и н у р и я , то гд а  к а к  п р и  легкой  ф о р м е , 
п р и  к о то р о й  н ед о стато ч н о сть  ф е р м е н т а  и  д е ф и 
ц и т  г л у т а т и о н а  о гр а н и ч е н ы  э р и т р о ц и т а м и , эти  
п р о я в л е н и я  н е наблю даю тся. П ри  обеих ф и рм ах  у  
б ольн ы х р азви вается  гем оли ти ческ ая  анем ия, п р и 
ч и н о й  которой  сл у ж и т деф] щ ит глутатиона.

Т я ж е л а я  ф о р м а  н е д о с т а т о ч н о с т и  гл у т а т и о н 
с и н т е т а зы  (п и р о гл у т а м и н о в а я  а ц и д е м и я , в ы р а 
ж е н н а я  5 -о к с о п р о л и н у р и я ) .  Клинические прояв
ления  этой  ред кой  п атологи и  возн и каю т в первы е 
д н и  ж и з н и  и  в к л ю ч а ю т м е та б о л и ч е с к и й  ац и д оз, 
ж е л т у х у  и ге м о л и т и ч е с к у ю  а н е м и ю  л е г к о й  и л и  
у м ер ен н о й  степ ен и . Х р о н и ч е ск и й  ац и д о з  со х р а 
н я е т с я  и  п о сл е  вы х о д а  р еб ен к а  и з  к р и ти ч е ск о го  
с о с то я н и я . Э п и зо д ы  оп асн ого  д л я  ж и зн и  ац и д о 
з а  м о гу т  п о в т о р я ть ся  п р и  р асстр о й ств е  ж елудка, 
сл у ч ай н ы х  и н ф е к ц и я х  и л и  п осле  хирургического  
в м еш ательства. У  оп р ед ел ен н о й  гр у п п ы  больн ы х 
н аб лю даю тся  так ж е  п си хи ч еская  отсталость  и  н е
врологические наруш ен и я (такие, к ак  спастический  
тетрапарез, атаксия, трем ор, д и зар тр и я  и судороги). 
В р яд е  с 1учаев  отм еч ен а п овы ш ен н ая  склон н ость  
к  и н ф ек ц и ям , св язан н ая , вероятн о , с наруш ен и ем  
ф у н к ц и и  гранулоцитов .

П р и  л аборат орн ы х  и сследован иях  в ы я в л я ю т  
м ета б о л и  [ески й  ац и д о з , л егк у ю  и л и  у м ер ен н у ю  
гем о л и ти ч е ск у ю  ан ем и ю  и  о гр о м н о е  к о ли ч ество  
5 -о ксо п р о ли н а в м оче (экск р ец и я  которого  д о сти 
гает  40 г  в с у т к и ). К о н ц е н тр а ц и я  это го  вещ ества  
в крови  так ж е  повы ш ена. С од ерж ан и е глутатиона 
в эр и тр о ц и тах  резко  сниж ено. С ч и тается  что си н 
тез 5 -о кси п р о ли н а  п р и  этой  п атологи и  возрастает 
в сл ед ств и е  п р ев р ащ ен и я  в него  у -глутам и лц и сте- 
и н а  под д ей стви ем  у -гл у там и л ц и к л  отра и сф еразы  
(см . рис. 133.11). О б р азо ван и е  ж е  сам ого  у-глута- 
м и л ц и с т е и н а  р езк о  у с и л и в а е т с я  потому,, что  о т 
с у т с т в у е т  н о р м а л ь н о е  и н ги б и р у ю щ е е  д е й с т в и е  
гл у тати о н а н а  у-глутаги л ц и ст еи н с и н те  газу. Н ед о
статоч н ость  гл у тати о н си н тетазы  обн ар у ж и в ается  
не то л ько  в эри троц и тах , но  и  в други х  клетках.



недостаточность
ГАМК-

трансаминазы

янтарной кислоты кислота

у-гидроксимасляная кислота

Рис. 133.11. у -глутамиловый цикл. Отмечены нарушения синтеза и распада глутатиона. Ферменты:
1 —  у-глутамилтра: ;пептидЕм; 2 —  у-глутамилциклотрансфераза; 3 —  5-оксопролиназа; 4 —  углутамилцистеинсинтетаза; 5 —  плута™ 

онсинтетаза; б —  декарбокс....аза глутаминовой кислоте.., 7 —  ГАМК-трансаминаза; 8 —  дегидрогеназа янтарного п о л у а л ь д е г и Я ^ И

Лечение  о стры х  п р и сту п о в  вк л ю ч ает  введен и е 
больш ого  ко ли ч ества  ж и д к о сти , у стр ан е н и е  а ц и 
д о за  (п у тем  вв ед ен и я  би к арбон ата  н а т р и я ) и  ко р 
рекц и ю  ан ем и и  и  ги п ерб и ли руб и н ем и и . О щ ел ач и 
ван и е орган и зм а обы чно п ри ходи тся  п ровод и ть  п о 
стоянно . Р еком ен дую тся  больш и е д озы  ви там и н ов 
С  и  Е. Н еобходим о и склю чи ть  лю бы е лек ар ствен 
н ы е  ср е д с тв а  и  о к си д ан ты , сп о с о б н ы е  в ы зы в а ть

гем оли з, и  п ред отвращ ать  си туац и и , сопровоЖ Дв 
ю тциеся у си л ен и ем  катаболизм а. П рием  аналогов 

гл у тати о н а пом огает далеко не в с е гд а
П ренат альн ую  ди агност ику  н е д о с т а т о ч н о  

глутати он си н тетазы  осущ ествляю т путем  опре^  
л е н и я  у р о в н я  5 -о к с о п р о л и н а  в  а м н и о т и ч е с  

ж и д к о с т и , и с с л е д о в а н и я  а к т и в н о с т и  ф ерм  ^  
в ку льту р е  ам н и оц и тов  и л и  биоптатах  в о р с и н  'Ш



ряона, а  т а к ж е  а н а л и з а  Д Н К . О п и с а н ы  с л у ч а и  
В г о п о л у ч н о г о  те ч е н и я  и  за в е р ш е н и я  б е р ем ен 

н ости  у  больн ы х ж ен щ и н .
Патология н аслед уется  по аутосом но-рецессив- 

1ому типу. Ген гл утати он си н тетазы  р асп олож ен  н а 
длинном плече хром осом ы  20 ( q l l .2 ) .  У  больн ы х 

■й'разных сем ей  н ай д ен о  н есколько  разли ч н ы х  его 
мутаций.

Л е гк а я  ф о р м а  н е д о с т а т о ч н о с т и  г л у т а т и о н 

си н тетазы . О п и с а н о  всего  н е с к о л ь к о  б о л ь н ы х  
с этой ф орм ой  п атологи и . У н и х  о тм еч ал ась  толь- 
кГгемолитическая а н е м и я  л егк о й  и л и  у м ер ен н о й  
степени и сп л ен о м егал и я . П си х и ч еск о е  р азв и ти е  

ДЕавалось н о рм альн ы м ; м ета б о л и ч еск и й  ац и д о з 
и повышение к о н ц ен тр а ц и и  5 -о кс о п р о л и н а  отсут- 

Ивовали. Э то  со сто ян и е  п р ед п о л о ж и тел ьн о  о б у 
словлено та к и м и  м у т а ц и я м и  гена, ко д и р у ю щ его  
глутатионсинтетазу, к о то р ы е  п р и д аю т ф ер м ен ту  
нестабильность п р и  со х р а н ен и и  его  к а т а л и т и ч е 
ской ф у н кц и и . У с к о р е н н ы й  р а с п а д  ф е р м е н т а  в 
этих случаях н е  ск азы в ается  н а  кхет ках, в которы х 
происходит н о р м ал ь н ы й  си н т ез  б ел ка , но в э р и 
троцитах, где си н тез б е л к а  отсутствует, во зн и к ает  

вркелый д еф и ц и т глутати он а.
Лечение с в о д и т с я  к  м е р а м  б о р ь б ы  с г е м о л и 

тической ан ем и ей  и и ск л ю ч ен и ю  л ек ар с тв е н н ы х  
| средств и  о к си д ан то в , сп о со б н ы х  в ы зы в а т ь  гем о 
лиз.

Недостаточность 5-оксопролиназы 
(5-оксопролинурия)

Главной п р и ч и н о й  м асси вн о й  5 -о к со п р о ли н у р и и  
рвляется недостаточность глутати он си н тетазы  (см. 
выше). О днако  у м ер ен н ая  5 -о к со п р о ли н ем и я  н а 
блюдается п р и  р а зл и ч н ы х  м етаб о л и ч еск и х  н ар у 

шениях и при обретен н ы х заболеван и ях , н априм ер  
И *  тяжелых ож огах, синдром е С ти в ен с а -Д ж о н с о - 
На> томоцистинурии, н ар у ш ен и ях  ц и к л а  м очевины  
ИтиРозинемии ти п а  I.

^  нескольких б о л ь н ы х  с у м ер ен н о й  5 -оксоп ро- 
Линурией ( 4 - 1 0  г /с у т )  в ы я в л е н а  н ед остаточ н ость

°ксопролиназы . С п е ц и ф и ч е с к и е  к л и н и ч е с к и е  
■ ^ п т о м ы  п р и  это м  о тс у тст в о в а л и . В 2 сл у ч а я х  
»|тМечена ум ерен н о  вы р а ж е н н ая  и л и  т я ж е л а я  ум - 
» енная отсталость . Н аб л ю д али сь  и  д р у ги е  к ли - 

*ЙЧесКие п р о я в л е н и я , но  н еясн о , н ас к о л ь к о  он и  
■ р а н ы  им енно с нед остаточн остью  5 -оксоп роли - 
№ Ь1- С пециальное л еч ен и е  н е  п ровод и тся .

Недостаточность 
у-глутамилцистеинсинтетазы

О п и сан о  всего н есколько  случаев недостаточности  
этого ф ерм ента, н аиболее постоянно п роявляю щ ей
ся  х р о н и ч е ск о й  гем о л и ти ч е ск о й  ан ем и ей  л егк о й  
степени . П од в л и я н и е м  су л ь ф ан и л ам и д о в  в о зн и 
к ал и  остры е п ри ступ ы  гем олиза. У  д вух  сиб лингов  
у ж е  в зр ело м  возрасте  р азви л ась  п ер и ф ер и ч еск ая  
н ев р о п ати я  и п р о гр есси р у ю щ ая  сп и н о м о зж еч к о 
в а я  дегенерация. П ри  лаборат орном исследовании  у  
всех больны х обнаруж ивалась  хроническая гем оли
ти ч еская  анем ия. В 2 случ аях  отм енена ген ерали зо 
ва н н ая  ам и н о ач вд у р и я , св яза н н а я  с ролью  /-глута- 
м илового  ц и к л а  в тран сп орте ам и н ок и слот  в к л е т
ки  (см . рис. 133.11). Лечение  п ровод и тся  та к  же, как  
п ри  лю бой  гем олитической  анем ии. Д ан н ое состоя
н и е  наслед уется по  аутосом н о-рец есси вн ом у  типу.

Г л у та ти о н е м и я  (н е д о с т а т о ч н о с т ь  у -глутам и л- 
.р а н с п е п т и д а з ы ) .  у -глутам илтранспептидаза п р и 
сутствует во всех клетках , обладаю щ их сек ретор
н ы м и  и л и  абсорбирую щ им и ф ун к ц и ям и . О соС знно 
больш ое к оли ч ество  этого  ф ерм ен та  в  почках, п од
ж ел у д о ч н о й  ж ел езе , стен к е  к и ш е ч н и к а  и  печени . 
О н  о б н а р у ж и в а е т с я  и  в  ж е л ч и . Е го  со д ер ж ан и е  
в к р о ви  часто  опред еляю т п р и  заб о л ев ан и ях  п еч е
н и  и  ж елчн ы х  путей .

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  у -гл у т а м и л т р а н с п е п т и д а зы  
со п р о в о ж д ается  п о вы ш ен и ем  к о н ц ен тр а ц и и  гл у 
т а т и о н а  в  ж и д к и х  ср ед ах  о р ган и зм а , н о  его  у р о 
в е н ь  в к л е т к а х  о с т а е т с я  н о р м а л ь н ы м . О п и с а н о  
всего  н есколько  больн ы х с недостаточностью  этого 
ф ерм ен та, п оэтом у  клинические проявления  такой  
п ато л о ги и  охарак тери зовать  трудно. В трех  случ а
я х  отм еч ен ы  п си х и ч ес к а я  о тстал о сть  л егк о й  и л и  
у м ерен н ой  степ ен и  и  р езк и е  п оведен чески е н ар у 
ш ен и я . О дн а и з  д в у х  сестер  с э т т  [ заболеван и ем  
о б л а д а л а  н о р м а  ть н ы м  и н те л л е к т о м , то гд а  к а к  у  
второй  диагн ости рован  синдром  П р ад ер а -В и л л и .

П ри  лаборат орны х исследованиях  об н аруж и ва
ю т р езк о е  п овы ш ен и е  у р о в н я  гл у тат и о н а  в моче, 
эк ск р ец и я  которого  достигает 1 г  в  сутки , а  такж е 
у-глутам и лц и стеи н а и  цистеина. Г енерализованная 
? м и н оацидурия отсутствовала во всех случаях, хотя 
п р и  недостаточности  этого  ф ер м ен та  ее следовало 
бы  ож и д ать  (см . рис. 133.11).

Д иагноз м ож ет  бы ть  подтверж ден  определением  
ак ти в н о сти  ф ер м ен та  в  л ей к о ц и тах  и л и  к ультуре  
кож н ы х  ф и б робластов . Э ф ф ек ти вн ы е способы  л е
чения  отсутствую т.



Д ан н о е  со сто ян и е н аслед уется  к а к  аутосом но- 
рец есси вн ы й  п р и зн ак

у -глутам ш ггранспептидаза п ред став .ш ет  собой 
слож н ы й  белок, коди руем ы й  н ескольки м и  генам и  
(п о  м ен ьш ей  м ере, сем ью ). Б о л ь ш и н с т в о  и з  н и х  
расп олож ен о  н а  д л и н н о м  плече хром осом ы  22.

Врожденные дефекты обмена 
у-аминомасляной кислоты (ГАМК)

В го л о вн о м  м о зге  и д р у ги х  т к а н я х  (в  частн о сти , 
в  п о ч к а х  и Р -к л е т к а х  п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы )  
ГА М К  образуется, главн ы м  образом , в  результате 
д е к ар б о к си ли р о в ан и я  глутам и н овой  к и сл о ты  под 
дей стви ем  глутам атдекарбокси лазы  (Г А Д ). К о ф ак 
то р о м  этого  ф ер м ен та  сл у ж и т  п и р и д о к си н  (в и т а 
м и н  В 6) (см . рис. 133.11). Г лутам атдекарбоксилаз- 
ной  активностью  обладаю т два ф ерм ен та  — ГАД65 
и  ГАД67. В головном  м озге ф ун к ц и о н и р у ет  п реи м у
щ ественно  ГАД67. а  в  р -клетках  — ГАД65. А нтитела 
к  ГА Д Й5 и  ГА Д 6- — э т о  о с н о в н ы е  м а р к е р ы  с о о т 
в етствен н о  сах ар н о го  д и а б е та  ти п а  1 и си н д р о м а  
м ы ш ечной  скованности . Ген ГАД65 к арти рован  на 
коротком  плече хром осом ы  10 ( p i  1 -2 3 ), ген ГА Д 67 
н аход и тся  н а  д л и н н о м  плече хром осом ы  2 (q31 ).

Н е д о с та т о ч н и с т ь  п и р и д о к с и н а  (в и та м и н а  В 6) ,  

п р о я в л я ю щ а я с я  с у д о р о га м и  (см. такж е т. 1, гл. 46). 
П р и ч и н о й  этой  аутосом но-рецессивной  п атологи и  
я в л я е т с я  д е ф и ц и т  Г А М К  в  го л о в н о м  м о зге , о б 
у с л о в л е н н ы й , в е р о я тн о , сн и ж е н и е м  а к т и в н о с т и  
ГАД. О сновное клиническое, проявление — судороги, 
часто  возн и каю щ и е в  п ервы е ч асы  п осле рож д ен и я  
и  не у стран яем ы е оОычной п роти восудорож н ой  те
рапией . В ведение б о л ьш и х  д оз в и там и н а  В 6 ( 1 0 -  
100 м г /к г )  сн и м ает  суд ороги  и  норм ализуем  ЭЭГ. 
О п и сан а  и  д ругая  ф о р м а  этой  п атологи и , п р и  ко
торой  си м птом ы  возн и к аю т позднее, о коло  2-лет- 
него возраста. П оэтом у  в и там и н  Вс реком ен д уется  
и сп ользовать  во  всех  сл у ч аях  п о я в л е н и я  сто й ки х  
судорог у ребенка. П отребность  в  ви там и н е обы чно 
сохран яется  н а всю  ж и зн ь. В р яд е  случ аев  отм ече
н ы  и  д р у ги е  н ев р о л о ги ч ески е  н ар у ш ен и я , н ап р и 
мер зад ер ж ка р азв и ти я  речи.

Л аборат орны е анализы  в ы я в л я ю т  п овы ш ен и е 
у р о в н я  глутг мата и  сн и ж ен и е со д ер ж ан и я  ГА М К  
в  головном  м озге и  С М Ж .

П а т о ге н е з  д а н н о го  с о с т о я н и я  о с т а е т с я  н е я с 
ны м . М о ж н о  б ы л о  5ы  п р ед п о л о ж и ть  п овы ш ен и е 
К м ф ерм ен та  по  отнош ению  к  его  к о ф ак то р у  (в и 
там и н у  В6), но сн и ж ен и е акти в н о сти  ГАД в  м озге

остается  недоказанны м . А нализ Д Н К  генов ГАД 
и  ГАД67 такж е не обн аруж и вает и х  нутаций. Най
д е н а  а с с о ц и а ц и я  э т о й  п а т о л о ги и  с нарушением 
ст р о е н и я  Д Н К  н а  у ч а ст к е  q 3 l .2  дли н н ого  плеча 
хромосог [ы 5, т. е. дал еко  не там , где расположены 
л о ку сы  ГАД.

П родолж ать  лечение больш им и  дозам и  витами
н а  В6 необходим о н еопределенно  долго.

Н е д о с т а т о ч н о с т ь  Г А М К -тр а н с а м и н а зы . бтот 
деф ект, н аследуем ы й  по  аутосом н о-рец есси вадЛ  
ти п у , б ы л  в ы я в л ен  всего  у  3 детей  грудного воз
раста . Клчнические проявления  вк лю чаю т резкое 
о т с т а в а н и е  р а з в и т и я  п с и х о м о т о р н ы х  функций, 
с н и ж е н и е  м ы ш еч н о го  то н у са , у си л е н и е  рефлек
сов, зато р м о ж ен н о сть  и  сто й к и е  судороги . В пер
вом  сооб щ ен и и  у  1 б ольн ы х  си оли н гов  отмечалось 
у с к о р е н и е  л и н е й н о г о  ро ста . В С М Ж  повышена 
к о н ц ен тр а ц и я  Г А М К  и  р -ал ан и н а . П ри  аутопсии 
обн аруж ен ы  п р и зн аки  л ей к о д и гтр о ф и и  головного 
м озга . В м озге  и  л и м ф о ц и т а х  ак ти в н о сть  ГАМК- 
тр ан сам и н азы  сниж ена. Э ф ф е :т и в н ы е  методы ле
ч е н и я  отсутствую т. В вед ен и е в и т ам и н а  В6 (при
р одного  к о ф ак то р а  этого  ф е р м е н та) о к а з ы в а л и  
безуспеш ны м .

у -г и д р о к с и м а с л я н а я  а ц и д у р и я  (недостаточ
н о с т ь  д е г и д р о г е н а зы  я н т а р н о го  п о л у а л ь д е гч ^ И  
О п и сан о  более 150 случ аев  недостаточности это
го ф ер м ен та  (см . рис. 133.11). Клинические симп
томы  п р о явл яю тся  обы чно в  сам ом  раннем  детстве 
и в к л ю ч а ю т  н ек о то р у ю  за д е р ж к у  психического 
р а з в т и я ,  п о зд н ее  н ач ал о  речи , в ы р а ж е н н у щ И  
п отон и ю  м ы ш ц, атак си ю  и  судороги . Кроме того, 
о тм ечались  ок улом оторн ая  ап ракси я , хореоатетоз, 
ау ти зм  и  агрессивное п оведение С  возрастом  ат»*! 
с и я  ослабевает.

П р и  лаборат орн ы х и а  ледовани ях  обнару*й' 
в а ю т  р е зк о е  п о в ы ш е н и е  у р о в н я  у -гидрокси^^И  
л я н о й  к и сл о ты  в  к р о в и  (п о ч т и  в  200  раз), СМл* 
(д о  1200 р а з )  и м оче (д о  800  р а з ). А цидоз отсут j 
с т в у е т . С  в о з р а с т о м  э к с к р е ц и я  у-гидроксимас 
л я н о й  к и с л о т ы  с м о ч о й  у м ен ь ш а ется . В плазму 
м оче и  С М Ж  „ю ж ет бы ть  п овы ш ен  такж е уровень 
гли ц ин а .

Д иагноз  п одтверж д ается  результатам и  опреД^ 
л е н и я  ак ти в н о сти  ф ерм ен та в  л и м ф о ц и т а х .'
д елен и е к он ц ен трац и и  у -гидроксим асляной  киСЛ^
ты  в  ам ниотической  ж и д кости  и  ан али з акт1|БИ‘ 
ф ерм ен та  в ам н и оц и тах  и л и  биоптатах  ворсин < ■  
р и о н а  п о зв о л я е т  д и агн о сти р о в ать  эту  п а т о л о  | 
пренатально.



I  Лечение, к ак  п рави ло , н еэф ф ек ти вн о . В некото- 
х сЛучаях к о о р д и н ац и ю  д в и ж е н и й  и  п си х и ч е- 

I  ское состояние улучш ал  вигабатрин .
Патология н аслед уется  п о  аутосом но-рецессив- 

ному типу. Ген деги дроген азы  ян тар н о го  полуаль- 
Илегида картирован н а  коротком  п лече хром осом ы  6 

(р22)-
Роль у -гидроксим аслянои  к и сл о ты  в п атоген е

зе этого состоян и я п о н ять  трудно, п о ск о л ьку  при  
ее ведении ч е л о в е к у  и  ж и в о т н ы м  н аб л ю д а ю тся  

^ И ги в о п о л о ж н ы е  эф ф е к т ы . О н а  н ел е га л ьн о  ис- 
^ В ь з у е т с я  м олодеж ью  к ак  н аркотическое средство 

и для ослабления воли  ж ертв  и зн аси л о ван и я  (см . 
также т. 1, гл. 56).

133.11. ЦИКЛ МОЧЕВИНЫ
И ГИПЕРАММОНИЕМИЯ 
(АРГИНИН, ЦИТРУААИН, 
ОРНИТИН)

Ирей Резвони (Iroj Rezvani)

При распаде а м и н о к и с л о т  о б р а з у е т с я  с в о б о д 
ный аммиак, о б л ад аю щ и й  си л ь н ы м  то к си ч еск и м  

В гствием  н а Ц Н С . О н  о б е зв р е ж и в ает ся  з а  сч ет  
^ В р а щ е н и я  в  м очеви н у  в  ходе р яд а  реакци й , на-

♦ Бокс 133.1. Врожденные дефекты обмена 
веществ, сопровождающиеся 
гипераммониемией

Явцостаточность фермек гов цикла м очевит *
• недостаточность карбамилфосфатсинтетазы
• недостаточность орниттранскарбамилазы
• недостаточность аргининсукцинатсинтетазы
* недостаточность аргининсукцинатлиазы
* недостаточг 'сть аргингзм
* недостаточность iV-ацетилглутаматсинтетазы 
’̂ танические ацидемии

* пропи( новая ацидемил 
■И^илмалоновая ацидемия
■ изовалериановая ацидемия
I недостаточность (3-кетотиолазы
• множеств! иная недостаточность карбоксилаз
, НеДостаточность дегидрогеназы среднецепочеч- 
, н°гоацил-КоА
■ глутаровая ацидемия типа II% О
I  "-гидрокси-З-метилглутаровая ацидемия 
■Изннурическая непереносимость белка 
, НДром ГГГ 

-нзиторная гипераммониемия новорожденных 
^  Ученная ишеринсулинемия с ттераммонгшмии

зы ваем ы х ц и к лом  м очеви н ы  (ри с. 133.12). С ин тез 
м о ч еви н ы  п р о тек ает  с у ч асти ем  п я т и  ф ерм ен тов: 
к ар б а м и л ф о с ф а т с и н т е т а зы , о р н и ти н тр а н с к а р б а - 
м и лазы , ар ги н и н су кц и н атси н тетазы , арги н и н су к 
ц и н атл и азы  и  арги н азы . Ш естой  ф ерм ен т, JV-аце- 
ти лглутам атси н тетаза , необходим  д л я  образован и я  
а к т и в а т о р а  к а р б а м и л ф о с ф а т с и н т е т а зы  — JV-аце- 
т и л г л у т а м а т а . Н а б л ю д а л с я  д е ф и ц и т  о тд ел ь н ы х  
ф ерм ентов, участвую щ их в ц и к ле  м очевины ; в об
щ ей  сл о ж н о сти  н ед остаточ н ость  эти х  ф ер м ен то в  
встреч ается  с частотой  1:30 ООО и  с л у ж и т одн ой  из 
наиболее часты х п ри ч и н  ги п ерам м он и ем и и  в  груд 
ном  возрасте.

Генетические причины

В ы соки й  ур о вен ь  ам м и ак а  в  п л азм е н аб лю дается  
не то л ь к о  п р и  н ед остаточ н ости  ф ерм ентов ц и к ла  
м очеви н ы , но и  п р и  д руги х  врож ден н ы х  н ар у ш е
н и ях  обм ен а вещ еств  (бокс 133.1).

Клинические проявления

У  новорож денных  ги п ер а м м о н и ем и я  н езави си м о  
о т  вы звавш и х  ее п ри ч и н  п р о явл яется  главны м  об
разом  си м п том ам и  н аруш ен и я  ф у н к ц и и  головн о
го м озга . Э ти  си м п то м ы  возн и к аю т у ж е  в первы е 
д н и  п о с л е  н а ч а л а  б е л к о в о го  п и т а н и я . О т к а з  от  
груди , рвота, о д ы ш к а  и  зато р м о ж ен н о сть  б ы стро  
переходят в глубокую  ком у. О бы ч н о  наблю даю тся 
и  судороги . П р и  ф и зи к ал ь н о м  обслед ован и и  обн а
руж и ваю т гепатом егалию  и  н еврологи ч ески е п р и 
зн ак и  глубокой  ком ы . В более поздние сроки  острая  
ги п ер ам м о н и ем и я  п р о я в л я е тс я  p i отой, атакси ей , 
спутанностью  созн ан и я, возбуж дением , р азд р аж и 
тельностью  и  агрессивны м  поведением . Т ак и е  п р и 
сту п ы  п ерем еж аю тся  периодам и  заторм ож ен н о  т и  
и  со* ливости  с переходом  в  кому.

В тех  с л у ч а я х , к о гд а  г и п е р а м м о н и е м и я  о б у 
сл о в лен а  недостаточностью  ф ерм ен тов  ц и ю й  м о
чеви н ы , рути н н ы е лаборат орны е исследования  не 
в ы я в л я ю т  ско л ьк о -н и б у д ь  сп ец и ф и ч еск и х  о тк л о 
нений . У ровень азота  м очеви н ы  к р о ви  обы чни  н и з
кий , p H  — н орм альн ы й  и л и  слегка повы ш ен. Е сли  
органические ац и д ем и к  сопровож даю тся ги п ерам 
м онием ией , то, к ак  п рави ло , реги стри руется  тя ж е
л ы й  ацидоз. Г иперам м онием ию  у  н оворож денны х 
н ередко  путаю ! с сепсисом ; н еп рави льн ы й  диагноз 
грози т  гибелью  ребенка. П р и  аутоп си и  обы чно не 
н ах о д ят  н и че  о  сп ец и ф и ческ ого . П о это м у  у  к а ж 



Бензоат

Аргининянтарная 
г дидурир

Рис. 133.12. Цикл мо 1евинь': пути обезвреживания аммиака и обмена орнитина. Реакции, протекающие в м ито хо ндри я* 

выделены серым цветом. Пересеченными стрелками  указаны альтернативные пути обезвреживания аммиака. Ферменты.

7 —  карс'милфосфатсинтетаза; 2 —  орн1 ггинтранскарбамилаза; 3 —  аргининсукцинатсинтетаза; 4 —  а р г и н и н с у к ц и н а т л и а з а ,  

5 —  аргиназа; б —  орнитин-5-аминотрасфераза; 7 —  Л/-ацетилглутаматсинтетаза; ГГГ —  синдром ги п е р а м м о н и е м и и -г и п * 1
орнитинемии-гомоцитруллинемии

д ого  р еб ен к а , тя ж е л о е  с о с то ян и е  к о то р о го  н е л ь 
з я  о тн ести  н а сч ет  я в н о й  и н ф е к ц и и , н еоб ходим о 
оп ред елять  уровен ь  ам м и ака  в  плазм е.

Диагностика

О сновной  диагностический критерий  — повы ш ение 
у р о в н я  ам м и ак а  в  плазм е, к о н ц ен тр ац и я  которого  
обы чно п рзвы ш ает 200  м кМ  (н о р м а <  35  м кМ ). А л
горитм  д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  ди агн ости к и  гиперам - 
м о н и ем и и  п р и вед ен  н а  рис. 133.13. У  д етей  с н е
д о с та то ч н о с ть ю  к а р б а м и л ф е с ф а т с и н т е т а зы  и л и  
о р н и ти н тр а н ск ар б ам и л азы  у р о вен ь  б о л ьш и н ств а  
ам и н о к и сл о т  в  п л азм е  о ст ае тся  в  норм е. И с к л ю 

ч ен и е  со ставл яю т  гл у там и н о в ая  и  а с п а р а г и н о в а я  

кислоты , а  такж е аланин , содерж ание которых воз 
растает  втори чн о  (вслед стви е  г и п е р а м м о н и е м и  )■
П р и  н ед о стато ч н о сти  о р н и т и н т р а н с к а р б а м и л а у

в  м оче резко  п овы ш ен  уровен ь  оротовой  кислоту 
что  о тл и ч ае т  д а н н ы й  д е ф е к т  о т  недостаточн 
карб ам и лф о сф атси н тетазы . У  больн ы х с недоста 
то ч н о стью  ар ги н и н с у к ц и н а тси н тета зы , арги 
су к ц и н ат л и азы  и  ар ги н азы  в  п л азм е  значите 
п овы ш ен ы  к о н ц ен трац и и  соответственно ufljr-’ 
лина, арги н и н ян тарн ой  кистоты  и  аргинина. 1 
отли ч и ть  недостаточность  карбам илф осф атс 
та зы  о т  нед остаточн ости  Л Г - а ц е т и л г л у т а м а т с

тазы , м ож ет п отреб оваться  определение активн0'
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сти этих ферментов. О д н ако  улучш ен и е со сто ян и я  
^ » н о г о ,  наблю даю щ ееся п осле  вв ед ен и я  внутрь  
^ в ^ м и л г л у т а м а т а , у к азы в ает  н а недостаточность 

именно JV-ацетилглутам атсинтетазы .

Лечение острой гипераммониемии

^С11- гиперамм онием ия требует бы строго и  энер- 
^ Г ОГо лечения. Е го  ц ел ь  с в о д и тс я  к  у д ал ен и ю  

^ Р М а к а  и о бесп ечен и ю  о р ган и зм а  д о стато ч н ы м  
■Г’ ичеством к алори й  и  незам еним ы х ам и н оки слот

п г катабо сических процессов) (бокс 133.2).
Щ ^тельны е вещ ества , ж и д к о сть  и  эл ек тр о л и ты  

* V1 г звод и ть  вн у тр и вен н о . Н ад еж н ы м  и сточ- 
в м калорий служ ат препараты  л и п и д ов  (1 г /к г  
I  ^Ки) дл я  вн у тр и в ен н о го  вв ед ен и я . К  вн у тр и -

P4ft
р астворам  д о б а в л я ю т  м и н и м а л ь н о е  к о -

азотсод ерж ащ и х  со ед и н ен и й  (0 ,2 5  г /к г  

^Ин пРедпочтительнее в ф орм е незам еним ы х 
Г °Кислот. С р азу  ж е  п осле  у л у ч ш ен и я  со сто я 

н и я  н ач и н аю т к о р м л ен и е  н и зк о б е л к о в ы м и  ( 0 ,5 -
1,0 г /к г  в  с у тк и ) п и тательн ы м и  см есям и  через но
совой  зонд.

П о ч к и  п л о х о  в ы в о д я т  ам м и ак , и  д л я  у с к о р е 
н и я  это го  п р о ц е с с а  н ео б х о д и м о  п р е в р а т и т ь  его  
в  бы стро  вы води м ы е соединения. Б ен зо ат  натрия, 
взаи м од ей ствуя  с эн доген чы м  глицином , образует 
ги п п у р о ву ю  к и сл о ту  (см . рис. 133 .12), и  к аж д ы й  
м оль  бен зоата вы води т и з  о рган и зм а 1 м оль  ам м и 
ак а  в  ви д е глицина. Ф ен и лац етат , в заи м од ей ствуя  
с глутам ином , образует ф ен и лац ети лглутам и н , лег
к о  п рон и каю щ и й  в  мочу. П р и  этом  1 м оль  ф ен и ла- 
ц етата  уд ал яет  и з о р ган и зм а 2 м о л я  ам м и ака  в виде 
гл у там и н а (см . рис. 133.12).

П р и  гиперам м онием ии, обусловленной  наруш е
нием  цикл? м очевины  (за  исклю чением  недостаточ
ности  аргиназы ), следует вводить  аргинин, посколь
к у  он  служ и т сточн и ком  о рн и ти н а и  TV-ацетилглу- 
там ата д л я  этого ц и к л а  (см . рис. 133.12). У  больны х 
с цитрулли н ем и ей  1 м оль арги н и н а взаим одейству-



♦  Бокс 133.2. Лечение острой гипераммониемии 
у грудных детей

ет  с 1 м олем  ам м и ак а  (в  ви д е карб ам и лф о сф ата), 
о б р а зу я  ц и т р у л л и н . П р и  а р г и н и н я н т а р н о й  ац и - 
д ем и и  2 м о л я  ам м и ак а  (в  ви д е карбамид<+юсф?та 
и  ас п ар тата ) реаги рую т с арги н и н ом , о б р а зу я  ар- 
ги н и н ян тар н у ю  ки слоту . Ц и тр у л л и н  и  арги н и н ян - 
тар н ая  к и сл о та  гораздо  м енее ток си ч н ы  и  легче вы - 
во  1я т с я  почкам и , чем  ам м иак . В ведение ар ги н и н а 
п р и  н ед о стато ч н о сти  к а р б а м и л ф о с ф а т ги н т е т а зы  
и л и  орни ги н тр ан скар б ам и л азы  п о к аза н о  п о то м у , 
что  в таки х  у сл о в и ях  о н  становит» я  н езам ен ч м ой  
ам и н о к и с л о то й . П р и  н е д о ст ато ч н о ст и  о р н и т и н -  
тран гк ар б ам и л азы  п ом огает  ц и тр у л л и н  (200  м г /к г  
в  су тк и ), п о ск о л ьк у  1 его  м оль  с в я зы в ает  1 м оль  
ам м и ак а  (в  ви д е асп арагин овой  к и сл о ты ), об р азу я  
аргинин . Б о льн ы м  ж е с недостаточностью  ар ги н а
зы  вв ед ен и е ар ги н и н а  и л и  ц и тр у л л и н а  п роти во
показан о . Н ед остаточ н ость  ар ги н а зы  встреч ается  
ред к о  и  сто л ь  ж? ред ко  сл у ж и т п р и ч и н о й  острой  
ги перам м онием ии . П ри  втори чн ой  ги п ерам м он и е

м и и  (вследстви е  орган и ч ески х  ац и д ем и й ) аргинин 
не реком ендуется, т а к  к ак  в  таки х  условиях  он не 
м ож ет п р и н ести  пользы . Т ем  не м енее при первом 
п р и с т у п е  г и п е р а м м о н и е м и и  у  новорож денны х 
п ок а  не будет устан овлен  точ н ы й  диагноз, следует 
вводи ть  аргинин.

Д л я  м а к с и м а л ь н о г о  э ф ф е к т а  б ен зоат , фени- 
л ац е тат  и  ар ги н и н  м о ж н о  вв о д и ть  вместе. После 
в в е д е н и я  р а з о в ы х  д о з  п е р е х о д я т  к  постоянной 
и н ф у зи и  этих  соединений  до  ли кв и д ац и и  острого 
со с то ян и я  (см . бокс 133.2). С ледует помнить, *то 
б ензоат и ф ен и лац етат  вы п ускаю тся  в к о н ц е н т м  
р ован н ом  виде, перед  вн утри вен н ы м  введением их 
н еобходим о разводи ть  д о  п олучен и я  1 -2%  раство
ров. П ри  введен и и  этих  соеди н ен и й  в  нужных до
за х  о р ган и зм  п о л у ч а е т  зн а ч и те л ьн ы е  к о л и ч е с Л  
н агри я , и  это  следует учи ты вать  п р и  расчете общих 
суточны х п отребностей  в натрии . В ведение бензоа
та  и  ф ен и лац етата  н оворож денны м  с гипераммони- 
ем и ей  требуег осторож ности , п оск ольк у  эти веще
ства  вы тесн яю т би л и р у б и н  и з с в я зи  с альбумифм 
и  тем  сам ы м  м огут повы ш ать  ур о вен ь  н е п р я м в  
б и л и р у б и н а  в  плазм е. В таки х  случ аях  перед вве
ден и ем  бензоата и л и  ф ен и лац етата  рекомендуется 
сн и ж ать  сод ер ж ан и е  б и л и р у б и н а  д о  безопасного 
уровн я .

Е сл и  ч е р ез  н ес к о л ь к о  часов , н есм отря  на все 
э ти  м еры , к о н ц ен тр ац и я  ам м и ак а  в крови  заметно 
не сн и зи тся , следует начать гем оди ализ или пери
тон еальн ы й  ди али з. О бм енное переливание крови 
с яабо сн и ж ает  сод ер ж ан и е  а м г и а к а  в  организма! 
К  этом у  способ}’ прибегаю I л и ш ь тогда, когда не
в о зм о ж н о  б ы стр о  п р о в е сти  д и а л и з  ли бо  у ново
р о ж д е н н о г о  н а б л ю д а е т с я  гипербилирубинем ия 
(см . в ы ш е ). П р о ц ед у р а  г ем о д и а л и за  техничесш  
с л о ж н а  и  н е в сегд а  д о сту п н а . П о это м у  наиболш 
п рак ти ч н ы й  м етод — пери тон еальн ы й  диализ. При| 
его  п роведен и и  уж е через н есколько  часов уровенч 
ам м и ак а  в п лазм е зн ачи тельн о  сниж ается, и в боль 
ш инстве случаев  через 48  ч  полностью  нормализу 
ется. П ери тон еальн ы й  д и ал и з эф ф екти вн о  удаля* 
и з  о рган и зм а не то л ько  ам м иак, но  и о р ган и ч ев Я  
кислоты , п оэтом у  о н  п ок азан  и п р и  вторичнои 
■ 1ерам м онием ии .

Р ан н ее  введение н еом и ц и н а и  л а к т у л о з ы  4  Vе 
носовой  зо н д  п р еп ятству ет  образованию  а м м и  

к и ш е ч н ы м и  б а к т е р и я м и . Н о р м а л и з а ц и я  уР * 4  
а м м и а к а  не ср азу  п р и в о д и т  к  и с ч е з н о в е н и ю  

врологи чески х  сим птом ов, и н огда н а  это  треоу 
н есколько  дней .

1. Достаточно калорийное внутривенное питание, 
введение жидкости и электролитов (10% глюкоза 
и липиды, 1 г /к г  в сутки) с добавлением мини
мального количества белка, лучше в виАе смеси 
незаменимых аминокислот (0,25 г /к г  в сутки j, 
в первьк 24 ч лечения.

2. К I люкозе (20 мл 10% раствора) добавить следу
ющие соединения, вводи их в течение 1 -2  ч:
-  бензоат натрия — 260 м г/кг (5,5 г/нм 2) 1,
- фенилацетат натрия — 25и м г/кг (5,5 г /нм 2)1,
-  гидрохлорид аргинина — 200-600 м г/кг  (4 ,0 -

12,0 г/нм '') в  виде 10% раствора.
3. После введения указанных разовых доз продол

жать инфузию бензоата натрия (250-500  м г/кг 
в сутки), фенйлгцетата натрия (250-500  м г/кг  
в сутки) и аргинина (200 -600  м г/кг  в сутки)2. 
Эти соединения следует добавлять i ежесуточно 
в юдимым количествам я идкости.

4. Если перечисленные меры не приводят к значи
тельному снижению уровня аммиака в плазме, 
начать перитонеальный диализ или гемодиализ

1 О бы чни эти  соединения готовятся в  виде 1 -2%  рас
творов  д л я  внутри  )енного введения. С одерж ание натри я 
них необходимо учиты вать  при  расчете суточны х потреб- 
ьиетей  в  натргш.

2 П р и  ц и тру  п л ш е м и и  и арги н и н ян тар н о й  ац и дем и и
показаны  более вы сокие дозы . П ри недостаточности арги
н азы  и  гиперамм ониемии, обусловленной органическим и 
ацид. ииями, аргинин  не показан.



длительная терапия. К ак  то л ько  реб ен ок  при- 
, в с е б я  , приним аю т м еры , н аправленны е против  

о с н о в н о й  причины  гиперам м онием ии . Н езави си м о  
„т ф е р м е н т а т и в н о го  де ф екта  все б о л ьн ы е н уж д а
ются в то м  и л и  ином  огран и ч ен и и  б ел ка  (н е  более 
1_2 г/кг в  сутки ). П р и  н аруш ен и и  ц и к л а  м очеви- 

К ьф р м ал ьн ы й  уровен ь  ам м и ак а  в kdobh подд ер
живается хрон и чески м  введением  б ен зоата (2 5 0 — 
500 мг/кг в  су тк и ), ф е н и л а ц етата  (2 5 0 -5 0 0  м г /к г  
в сутки) и  ар ги н и н а  ( 2 0 0 -4 0 0  м г /к г  в  су т к и )  и л и  
К рулли н а (в  сл у ч аях  недостаточности  орн и ти н - 

^^Ь сар б ам и лазы , 2 0 0 -4 0 0  м г /к г  в су тки ). В м есто 
Кидаю щ его н еп р и я тн ы м  зап ахом  ф ен ю ш ц етата  
можно исп о л ьзо вать  ф е н и л б у т и р а т . Р ек о м ен д у - 
юГтакже доб авлять  к  д и ете  к арн и ти н , п о ск о л ьку  
Снзоат и ф е н и л а ц ет ат  сн и ж аю т е г о  со д ер ж ан и е  
^С анизм е. О дн ако  к л и н и ч еск ая  эф ф екти вн о сть  
К ш т и н а  не доказана. Н еобходим а п ро ф и л ак ти к а  
любых состояний, у си л и в аю щ и х  к атаб о л и ч еск и е  
процессы.

^достаточность 
карбамилфосфатсинтетазы 
и N-ацетилглутаматсинтетазы

|^Шические и биохим ические признаки  н ед о ста- 
Ж ю сти  этих дв у х  ф ер м ен то в  п р ак ти ч ес к и  о д и 
наковыми. р и с . 1 3 3 .1 2 ). С и м п т о м ы  и  в о зр а с т , 
в котором они  во зн и к аю т , ш и р о к о  вар ьи р у ю тся . 
Признаке гиперам м он и ем и и  (о тк а з  от  груди, рво- 

^Ж горм ож ен н ость , судороги  и  ко м а) чащ е всего 
'^ • ш ю т с я  в п ервы е д н и  после рож д ен и я . И н огд а 
М ш огия п р о я в л я е тс я  в  более п озд н ем  возрасте  
(даже в 32 года); остр ы й  п р и сту п  ги п ерам м он и е- 

^В развивается н а  ф он е п олного  зд оровья  и  м ож ет 
^ В м и т ь с я  ком ой  и  см ертью . О п и сан ы  и  пром е- 
^ В ч н ы е  ф орм ы , х арактери зую щ и еся  ум ственной  
Ю н остью  и  хрон и ческой  су б кли н и ч еской  гипе- 
■М ониемией с эп и зод и ческ и м и  оиостр< н и ям и .

При лаборат орн ы х и сследован иях  в ы я в л я ю т  
■^окий уровень ам м и ак а  н а  ф он е норм ального  со- 

^ Р ^ н и я  ам инокислот в плазм е. В озм ож ное повы - 
концентрации глутам и н а и  ал а н и н а  — след- 

е. э не причина гиперам м онием ии. С одерж ание 
И  °вой кислоты  в  м оче обы чно сниж ено, и л и  она 

Ще отсутствует (см . рис. 133.13).
I  больны х с недостаточностью  карбам ил-

^ Р * атсинтетазы  н е  о тл и ч ае тся  о т  так о в о го  п р и  
^ м м о н ш  м и и  лю бого  ген еза  (см . вы ш е). П ри  

Статочности TV-ац ети лглута м атсинтетд^ы  п о 

м о гает  вв ед ен и е  к ар б ам и л гл у та м а та  вн утрь . П о 
этом у такие со с то я н и я  н еоб ходим о д и ф ф ер е н ц и 
ровать  путем  оп р ед ел ен и я  ак ти в н о сти  ф ерм ен тов  
в биоптатах  печени . В С еверной  А м ерике н едоста
точность  Л Г-ацетилглутам атсинтетазы  встречается 
редко.

Недос гаточность карб ам илф осф атсинтетазы  н а
след уется  п о  аутосом ьо-рец есси вн ом у  ти п у . Э тот 
ф ерм ен т при сутствует в  печени  и  стенке ки ш ечн и 
ка. Е го ген  расп олож ен  н а  д ли н н ом  плече хром осо
м ы  2 (q 3 5 ). У  больн ы х и з  рг зных сем ей  обн аруж е
но  н есколько  р азли ч н ы х  его м утаций .

Недостаточность 
орнитинтранскарбамидазы

Э то состояние (см . рис. 133.12) н аследуется к ак  сце
п л ен н ы й  с Х -хром осом ой  частично дом и н ан тн ы й  
п р и зн а к  и  п р о я в л я е т с я  у  гем и зи го тн ы х  м у ж ч и н  
более тяж ел ы м и  сим птом ам и , чем  у  ж енщ ин. У  ге
тер о зи го тн ы х  ж ен щ и н  м ож ет и м еть  м есто  л егк ая  
ф о р м а  нед остаточн ости  ф ерм ента, н о  у  бо л ьш и н 
ства  и з  н и х  (п р и м ер н о  у  7 5 % ) си м п том ы  вообщ е 
отсутствую т. Н ед о стато ч н о сть  о р н и ти н тр ан ск ар - 
бам и лазы  о т н о с и т с я  к  сам о м у  ч а ст о м у  ва р и ан ту  
наруш ен и я ц и к л а  м очевины .

У  м альч и ков  симптомы  ги п ерам м он и ем и и  (см . 
в ы ш е) п о я в л я ю т ся  в п ер в ы е д н и  ж и зн и . П рогн оз 
в та к и х  сл у ч аях  п лохой . У  гетер о зи го т  (ж е н щ и н  
и  н ек о то р ы х  м у ж ч и н ) за б о л ев ай те , к ак  п рави ло , 
п р о тека"! в более л егк о й  ф орм е с эп и зод и ческ и м и  
обострен и ям и , ко то р ы е м огут в о зн и к ать  в  лю бом  
в о зр а с т е , н а ч и н а я  с р а н н е г о  д е тс тв а . П р и с т у п ы  
ги п ер а м м о н и ем и и  с р в о т о й  и  н ев р о л о ги ч ес к и м и  
н ар у ш ен и ям и  (атакси ей , спутаннос тью  созн ан и я , 
во зб у ж д ен и ем  и  агр есси вн ы м  п о в е д е н и ем ) п ер е
м еж аю тся  п ери од ам и  н орм альн ого  сам оч увстви я . 
Т ак и е  п ри ступ ы  обы чно возн и каю т п осле п ри ем а 
с п и щ ей  б о л ь ш о го  к о л и ч е с т в а  б е л к а  и л и  в с л е д 
с т в и е  у с и л е н и я  к а т а б о л и ч е с к и х  п р о ц е с с о в  ( н а 
прим ер , п р и  и н ф екц и о н н ы х  заб о л ев ан и ях ) и  м огут 
при вод и ть  к  ком е и  см ерти . П сихическое разви ти е  
в легки х  случ аях  не страдает, но  чащ е все ж е  отм е
чается  н ек о то р ая  у м ств ен н ая  отсталость . У  б о л ь 
ны х, п ер е ж и в ш и х  о ст р ы й  п р и сту п , н аб л ю д ал ась  
ж елчн ок ам ен н ая  болезнь, патогенез к оторой  оста
ется  неясны м .

П р и  л а б о р а т о р н ы х  и ссл едован и я х  в о  в р е м я  
острого  п ри ступ а н аход ят в основном  гип< рам м о- 
н и ем и ю  без п о в ы ш е н и я  у р о в н я  к ак и х -л и б о  а м и 



н окислот в  п лазм е. Р езк о е  возрастан и е экск р ец и и  
с р о то во й  к и сл о ты  с м очой  отли ч ает это  состоян и е 
о т  н е д о с т а т о ч н о с т и  к а р б а м и л ф о с ф а т с и н т е т а з ы  
(см . рис. 133.13). С о л и  оротовой  к и сл о ты  м огут о б 
р азовы вать  п есок  и л и  м очевы е кам ни . Л е гк и е  ф о р 
м ы  за б о л ев ан и я  сл ед у ет  о тл и ч ать  о т  о тр авл ен и й  
и  д руги х  эп и зо д и ч еск и  во зн и к аю щ и х  н аруш ен и й  
зд о р о вья  ребенка, в частн ости  от  л и зи н у р и ч еско й  
неп ерен оси м ости  б ел ка  (см . п. 133.13). Т ак и е  п р и 
зн а к и  б есси м п том н ой  л и зи н у р и ч е ск о й  н еп ерен о
си м ости  белка, к ак  возрастан и е эк ск р ец и и  л и зи н а, 
о р н и ти н а  и ар ги н и н а с м очой, а  такж е повы ш ен и е 
к о н ц ен трац и и  ц и тр у л л и н а в  к р о ви  п р и  недостаточ
ности  о р н и ти н тр ан ск ар б ам и л азы  отсутствую т.

Д и агноз  п одтверж даю т п утем  о п р ед ел ен и я  а к 
т и в н о с т и  ф е р м е н т а  в  б и о п т а т а х  п еч ен и . П ренс  - 
т альную диагност ику о сн ован а н а  б и о п си и  печени  
п лод а  и л и  ан ал и зе  Д Н К  в  пробах  во р си н  хори он а 
Н о си тел ьство  д е ф е к та  у  гетерози готн ы х  ж ен щ и н  
в б есси м п то м н ы х  с л у ч а я х  в ы я в л я ю т  с пом ощ ью  
б ел к о в о й  н агрузки , к о то р ая  п р и в о д и т  к  п о вы ш е
нию  у р о вн я  ам м и ак а  в п лазм е и возрастан и ю  эк с 
к р е ц и и  о р о то в о й  к и с л о т ы  с м очой . Д л я  в ы я в л е 
н и я  обли гатн ого  н о си тел ьств а  дан н о го  д еф екта  у  
ж ен щ и н  п р и м ен яю т та к ж е  пробу  с н агр у зк о й  ал- 
лоп ури н олом , к о то р ая  п р и во д и т  к  зн ач и тел ьн о м у  
у в е л и ч ен и ю  э к с к р е ц и и  о р о т и д и н а  с м очой . П р и  
б есси м п то м н о м  н о с и т ел ь ств е  д е ф е к тн о го  ген а  у 
ж е н щ и н  о б ы ч н о  о тм е ч а ю т с я  л е г к и е  н а р у ш е н и я  
ф у н к ц и й  Ц Н С .

Лечение  п роводят т а к  ж е, к а к  п ри  н ед остаточ
н о сти  карб ам и лф осф атси н тетазы , з а  тем  л и ш ь  и с
к лю ч ен и ем , что вм есто  ар ги н и н а  п р и м ен я ю т ци- 
трулли н . П ересадк а  п еч ен и  п р и во д и л а  к  п олн ом у  
вы здоровлению .

Ген о р н и ти н тр ан ск ар б ам и л азы  р асп олож ен  на 
к оротком  плече Х -хром осом ы . У разн ы х  больн ы х 
обн аруж ен о  более 150 разли ч н ы х  зго м утаций . Т я 
ж есть  со сто ян и я  в  больш и н стве случ аев  о п р ед ел я 
ется  степенью  н ед о статоч н ости  ф е р м е н та  и  ген о 
типом .

Недостаточность 
аргининсукцинатсинтетазы 
(цитруллинемия)

Э той  п атологи и  (см . рис. 133.12) свой ствен н а зн а 
ч и тел ьн ая  гетерогенность к ли н и ч ески х  и  би охи м и 
ческих  п роявлен и й ; сущ ествую т к а к  тяж елы е, так

и  бессим птом ны е ее Л ормы . Симт поматика у ново 
рож денны х не отли чается  от  таковой  при тяжелых 
ф орм ах  недостаточности  к а р б а т И л ф о с ф а к зн ^ И  
и о р н и ти н тр а н ск ар б ам и л азы  (см . вы ш е). В более 
л егк и х  сл у ч а я х  за б о л е в а н и е  п р о я в л я е тс я  посте
пенно: ребенок  отстает в  развитии , часто в о зн ю И  
рвота, волосы  стан овятся  сухим и  и  ломкими. ИнЛ 
гда, к ак  и  п ри  легких ф орм ах  недостаточности o ^ f l  
ти н тран скарб ам и лазы  (см . вы ш е), состояние ЬёМ 
одически  обостряется. У некоторы х больных симп
том ы  п о явл яю тся  л и ш ь после 20-летнего возрайЯ 

Л аборат орны е показат ели  сходны  с таковыми 
п ри  н ед о стато ч н о сти  орнитинтранскарбам илазш  
з а  исклю чением  зн ачи тельн ого  повы ш ения уровня 
ц и тр у л л и н а  в  п л азм е  (см . рис. 133.13). Содержа
н и е  оротовой  к и сл о ты  в  моче п р и  цитруллинемшГ 
у м е р е н н о  в о зр а с т а е т , и  ее  с о л и  м о гу т  выпадать 
в  виде кри сталлов . У оольн ы х с а р ги н и н я н т ^ ^ И  
ац и д у р и ей  п ом и м о  в о зр а ст ан и я  у р о вн я  аргинин- 
с у к ц и н а т а  в  п л а зм е  н а б л ю д а е тс я  такж е некото
рое п овы ш ен и е со д ер ж ан и я  ц и трулли н а. Диагноз 
п о д твер ж д ает  о п п ед ел ен и е ак ти в н о сти  фермента 
в  к ультуре  ф и б робластов . Пренатсчъная диагнос
т ика  о сн о в ан а  н а  оп р ед ел ен и и  активности  арги- 
ни н сусц и н атси н тетазы  в культуре  амниоцитов 

Лечение сходнс с таковы м  п р и  других наруше
н и ях  ц и к ла  м очевины  (см . вы ш е). П ри  появлещщ 
си м п то м о в  у  н оворож ден н ы х  п рогн оз очень пло
хой, но п р и  легк и х  ф орм ах  это й  патологии  обычно! 
пом огает н и зкоб елк овая  диета. Л е гк а я  или  умерен
н ая  ум ствен н ая  отсталость  сохраняется, как прави
ло, даж е п р и  п р ав и л ьн о м  лечении .

Ц и т р у л л и н е м и я  н а с л е д у е т с я  к а к  а у т о с о м н о -  

р ец есси вн ы й  п р и з н а к .  Ген а р г и н и н с у к ц и н а т с и и  

тетазы  расп олож ен  н а  дл и н н о м  плече х р о м о с о м ы !  

9 (q 3 4 ) .  У б о л ь н ы х  и з  р а з н ы х  се м е й  в ы я в л е н о  

н еск о л ь к о  р азл и ч н ы х  его м утац и й . Большинство

больны х — см еш анны е гетерозиготы  по двум Р33 
ны м  ал л еля м  гена.

Недостаточность 
аргининсукцинатлиазы 
(аргининянтарная ацидурия)

Н ед о стато ч н о сть  это го  ф е р м е н та  наследуетсЯ^  I 
аутосом н о-рец есси вн ом у  ти п у  и  встречается 
с т о т о й  п р и м е р н о  1:70 ООО н ово р о ж д ен н ы х  
рис. 133.12). Ген ар ги н и н су к ц и н атл и азы  ло ^  
зован  н а  дли н н ом  плече хром осом ы  7.



Т я ж е с ть  клинических и биохим ических прояв- 
К и й  различна. Н е о н а та л ь н а я  ф о р м а  п ат о л о ги и  

I яп ак тер и зу ется  вы р аж ен н о й  ги п ерам м он и ем и ей  
|  й часто приводит к  ги б е л и  реб ен к а  уж е в п ервы е 

дай после рож дения. П р и  подострой , и л и  поздней , 
■форме у больш инства детей  отм ечается  отставан и е 
Д е в и ч е с к о г о  и  п сихического  р азв и ти я  и  гепатом е- 
I  a]IBSL Особый п ри зн ак  (им ею щ ий диагностическое 
^ H ie m ie )  — сухость и  лом кость  волос. П од  м и кр о 

скопом они похож и н а волосы  больны х с  узловатой  
^ Ь о к л а з и е й . П р и  ц и тр у л л и н ем и и  строе ние волос 

также нарушено, но  в м еньш ей степени. В н ек ото 
р ы х  случаях р азви вается  ж елчн ок ам ен н ая  болезнь. 

Острые п ри ступ ы  ги п е р а м м о н и е м и и  в о зн и к аю т  
обычно на ф оне у си л е н и я  катаболи ч ески х  п роц ес
сов в организме.

При лаборат орны х исследованиях  о б н а р у ж и 
вают гиперам м онием ию , у м е р е н н о е  п о в ы ш е н и е  
активности п е ч е н о ч н ы х  ф е р м е н т о в , г л у т а м и н а  
в аланина в  плазм е. С од ер ж ан и е  ц и т р у л л и н а  п о 
вышено в м еньш ей  степ е н ь , чем  п р и  ц и тр у л л и н е
мии, но уровень ар ги н и н ян тар н о й  к и сл о ты  в  п л аз
му резко увели чен  (см . рис. 133.13). П р и  ан ал и зе  
на аминокислотном ан ал и зато р е  ар ги н и н ян тар н ая  

Ицислота чащ е всего  вы х о д и т  с п и к ам и  и зо л ей ц и н а  
и метионина, п о это м у  в о зм о ж н ы  о ш и б к и  в д и а -  

' гнозе. В м оче и С М Ж  т а к ж е  н а х о д я т  б о л ь ш о е  
Количество этой  к и сл о ты , п ри чем  ее  сод ерж ан и е 
В в СМЖ обы чно вы ш е, чем  в  п л азм е. А кти вн ость  

аРгининсукцинатлиазы  м о ж н о  о п р ед ел ят ь  в  эри - 
^■РЦитах, печени  и  к у л ь ту р е  ф и б рой ластов . П ре- 
I  Стальная диагност ика  о сн о в ан а  н а  оп р ед ел ен и и  

Активности ф е р м е н т а  в  к у л ь т у р е  а м н и о ц и т о в  
1 11 Уровня ар ги н и н ян тар н о й  к и сл о ты  в  ам н и о ти ч е- 

I С|®Й;ЖИДКОСТИ.
Течение такое же, как  при  цитруллинем ии. У  боль- 
обычно сохраняется гепатом егалия с некоторы м 

IЛ иш ением  печеночны х ф ерм ен тов  в  к р о ви  и  кро- 
■ в°1очивость, св язан н ая  с недостаточностью  ф акто- 
^ ^ Р Свертывания крови .

[Достаточность аргиназы 
ИпеРаргининемия)

I т°т Дефект (см . рис. 133.12) н аслед уется  к ак  ау- 
I  ап °~РеЧессивны й признак. У  человека есть две 

назы, ко то р ы е к о д и р у ю тся  р азн ы м и  генам и .

И3 НИХ’ ц и то зо л ь н ая ’ эк сп р есси р у ется  в  пе- 
■  и эритроцитах, а  вто р ая  л о к а л и зо в а н а  в м и 

тохон д ри ях  почек. Ген ц итозольн ого  ф ерм ента, н е
достаточность  которого  и  о п ред еляет  гипераргини- 
нем ию , карти рован  н а  д ли н н ом  п лече хром осом ы  6 „ 
(q 2 3 ). У  разн ы х  больн ы х в ы я вл ен о  н есколько  р аз
л и чн ы х  его м утаций .

К л и н и ч еск и е п р о я вл е н и я  э т о г о  р е д к о г о  с о 
с т о я н и я  р езк о  о тл и ч аю тс я  от  си м п то м о в  дру ги х  
н а р у ш е н и й  ц и к л а  м о ч е в и н ы . З а б о л е в а н и е  р а з 
в и в ается  незам етно: н а  п р о тяж ен и и  п ервы х  м еся 
цев, а  и ногда и  л е т  си м п то м ы  об ы ч н о  о тсу тству 
ю т. П р о гр е сс и р у ю щ ая  сп а с т и ч е с к а я  п а р а п л е ги я  
с п е р е к р е щ и в а ю щ и м и с я  в  ви д е  н о ж н и ц  н огам и , 
хо р ео атгто ч д н ы е д в и ж е н и я  и  н есп особ н ость  п р и 
о б р е т е н и я  о сн о в н ы х  н ав ы к о в  у  р ан ее  зд о р о в о го  
реб ен к а  ук азы в аю т н а  деген ерати вн ы е и зм ен ен и я  
в  Ц Н С . Д во е  д етей  в  теч ен и е  р я д а  л е т  н аб л ю д а
л и с ь  с ди агн о зо м  ц еребральн ого  п ар ал и ч а , п р еж 
д е  чем  у  них  б ы л а  п о д твер ж д ен а недостаточность  
арги н азы . У м ствен н ая  о тстал о сть  п рогресси рует , 
н ередк о  во зн и к аю т  судороги , но  п р и сту п ы  т я ж е 
л о й  ги п ер ам м о н и ем и и  обы чно  отсутствую т. И н о 
гда отм еч ается  геп атом егали я .

П р и  лаборат орн ы х исследованиях  о б н а р у ж и 
ваю т зн ачи тельн ое  коли ч ество  ар ги н и н а в  п лазм е 
и  С М Ж  (см . р и с . 1 3 3 .1 3 ). В м оче у м е р е н н о  п о 
вы ш ен о  со д ер ж ан и е  о р о то в о й  ки слоты . У р о в ен ь  
ам м и ак а  в  п лазм е н орм ален  и л и  слегк а  повы ш ен. 
Э к с к р е ц и я  ар ги н и н а , л и зи н а , ц и ст и н а  и  о р н и ти - 
н а  с м очой  обы чно возрастает, но м ож ет оставать 
с я  н о р м ал ьн о й . П о это м у  о сн о в н о е  зн а ч е н и е  д л я  
д и а гн о за  и м еет  о п р ед ел е н и е  к о н ц ен тр а ц и и  а м и 
н о к и сл о т  в плазм е. В м оче сущ ествен н о  повы ш ен  
у р о вен ь  гуан и д и н овы х  соеди н ен и й  (а -к е то гу ан и - 
д и н в а  [ериановой  и  ар ги н и н овой  ки сл о т). Диагноз 
подтверж даю т путем  оп ред елен и я  ак ти в н о сти  а р 
ги н азы  в  эритроцитах . В озм ож ность  прен атальн ой  
д и агн ости к и  неизвестна.

Л ечение  св о д и т с я  к  д и ете , л и ш е н н о й  а р г и н и 
на. К о р м л е н и е  р е б е н к а  с и н т е т и ч е с к и м  б е л к о м , 
со д ер ж ащ и м  н езам ен и м ы е ам и н о к и сл о ты , о б ы ч 
н о  п р и в о д и т  к  р езк о м у  сн и ж ен и ю  к о н ц ен тр а ц и и  
ар ги н и н а  в п л азм е  и  см ягчен и ю  н еврологи ч ески х  
сим птом ов. С остав  д и еты  и  суточное потребление 
б ел ка  необходим о к о н троли ровать , п ери од и ческ и  
о п р е д е л я я  у р о в е н ь  а м и н о к и с л о т  в п л а зм е . П р и  
н а л и ч и и  ги п е р а м м о н и е м и и  и с п о л ь зу ю т  б е н зо а г  
н атри я  (2 5 0 -3 7 5  м г /к г  в сут ). У одного  ребенка в 
9-летне и возрасте н а  ф он е н орм ального  у р о в н я  а р 
ги н и н а  в п л азм е р азв и л с я  сахарн ы й  ди абет ти п а  1.



Преходящая гипераммониемия 
у новорожденных

У  н о в о р о ж д е н н ы х  с о ч е н ь  н и з к о й  м а с с о й  т е л а  
и н огда отм ечается  легкая преходящ ая гиперам мо
ниемия  (у р о в ен ь  а м м и ак а  в п л азм е  4 0 - 5 0  м к М ), 
со х р а н я ю щ ая ся  в  теч ен и е  6 - 8  нед . К л и н и ч ес к и е  
си м птом ы  в таки х  сл у ч аях  отсутствую т, а  н аб лю 
д е н и я  д о  18-м есячного возраста  не обн аруж и ваю т 
каки х- 1и бо н еврологи чески х  наруш ений .

О п и с а н а  и  тяже чая ф орм а преходящ ей гипе- 
раммониемии  v  новорож ден н ы х (чащ е всего у  н е
донош енны х детей  с респираторны м  ди стресс-си н 
д ром ом ). К ома, р азв и в аю щ аяся  в  п ер в ы е 2 - 3  д н я  
ж изни , без неоглож ного леч ен и я  м ож ет закончиться 
гибелью  ребенка. П ри  лабораторны х исследовани- - 
я х  обнаруж иваю т резкую  гиперам м онием ию  (vdo- 
вень ам м и ака в п газм е м ож ет достигать  4000 м гМ ) 
с ум еренны м  повы ш ением  у р о вн я  п у т а м и н а  и  ала
нина К он ц ен траци я  ам и н ок и слот  ци;сла м очевины  
в  п лазм е обы чно н орм альн ая , за  исклю чением  ци- 
трулли н а, уровен ь  которого  и н огда н еско л ько  в о з
растает . П р и ч и н а  д ан н о го  со с т о я н и я  неи звестн а . 
А кти вн ость  ф ер м ен то в  ц и к л а  „ю чевины  н аход и т
ся  в норм е. Н еоб ходи м ы  н ем ед л егн ы е  энергичны е 
м ер ы  п о  у стр ан ен и ю  ги п ер ам м о н и ем и и . П о сл ед 
ствий , к ак  п рави ло , не бы вает, и  эп и зо д ы  ги п ерам 
м он и ем и и  н е п о вто р яю тся  н есм отрл  н а обы чную  
белковую  диету.

Орнитин

О р н и т и н  — о д и н  и з  п р о м е ж у т о ч н ы х  п р о д у к то в  
ц и к л а  м очевины . О н и ти н  не входит в  состав белков 
и  об разуется  в  ц и тозоле  и з  аргинина. Д ал ее  о н  п е
рен оси тся  в  м итохондрии , где под д ей стви ем  орни- 
ти н тр ан ск ар б ам и л азы  п ревращ ается  в ц и трулли н . 
И зб ы то ч н ы е  к о л и ч е с т в а  о р н и т и н а  р азр у ш аю тс я  
д в у м я  ф ерм ен там и : м и то х о н д р и а л ьн о й  о р н и ти н - 
5 -а м и н о т р а н с ф е р а зо й , п р е в р а щ а ю щ е й  о р н и т и н  
в п р ед ш ествен н и к  п р о л и н а, и  ц и то зо л ь н о й  орн и - 
ти н д екарб окси лазой , к о то р ая  п ревращ ает о р н и ти н  
в п у т р е с ц и н  (см . рис. 133.12). Г и п ерорн и ти н ем и я  
х а р а к т е р н а  д л я  д в у х  ген е ти ч е ск и х  за б о л ев ан и й : 
к о льц ев и д н о й  а т р о ф и и  сетч атки  и  синдром а ГГ 1.

К л ь ц е и а я  а т р о ф и я  с е т ч а т к и  и  с о б с т в е н н о й  
с о с у д и с т о й  о б о л о ч к и  г л а з а .  Э то  р ед к о е  ау то - 
сом н о -р ец есси в н о е  за б о л ев ан и е  о б у с л о в л ен о  н е 
достаточное! ою ср н и ти н -5 -ам и н о тр ан сф ер азы  (см . 
рис. 133.12). П рим ерно  У 3 оп и сан н ы х случ аев  вы 

явл ен а  в  Ф и н л ян д и и . Клинические проявления4^й  
ни чи ваю тся  н аруш ен и ям и  со сто ян и я  г.газ и вклю 
чаю т гем ералопи ю , б л и зо р у к о сть , выпадение пе 
р и ф еп и ч еск о го  зр е н и я  и  за д н и е  субкапсулярные 
катаракты . Глазны е си м п том ы  возникаю т у детей 
5 - 1 0  л е т  и  п р о гр ес си р у ю т  д о  п о л н о й  слепоты в 
40-летнем  возрасте. А троф ические изменения сет
ч атк и  н апом инаю т м озговы е изви ли н ы . Интеллект 
об ы ч н о  со х р ан яется . У ровен ь  о р н и ти н а  в плазме 
п овы ш ен  в 1 0 -2 0  р аз  (400- 1400 м кМ ). Содержа
н и е  аммиа*са и  д р у ги х  ам и н о к и с л о т  в  плазме не 
увеличено . У ровн и  глутам ата, глутам ина, лизина, 
к р е а т и н а  и к р е а т и н и н а  н ес к о л ь к о  сниж ены. Не
которы м  больн ы м  пом огаю ^ вы со к и е дозы пири- 
д о к с и н а  ( 5 0 0 -1 0 0 0  м г /с у т ) .  Л и ш е н н ая  аргинина 
д и е т а  сн и ж ает  к о н ц ен тр ац и ю  о р н и ти н г  в плазме 
и  см ягчает  к ли н и ч ески е  п роявлен и я . Ген орнитин- 
5 -ам инотрансф еразы  располож ен  н а длинном плече 
хром осом ы  10 (q 2 6 ), и  у  больны х и з разны х семей 
обн аруж ен о  о к о ло  60 разли ч н ы х  его мутаций.

С и н д р о м  1 Г Г  (ги п е р а м м о н и е м и я -ги п е р о р -  
н и т и н е м и я -г о м о ц и т р у л л и н е м и я ) . Э то  состояние 
такж е и с /р еч ается  ред ко  и  н аслед уется  по аутосом- 
н о -р ец есси в н о м у  ти п у . С и н д ром  ГГГ обусловлен 
наруш ением  си стем ы  тран сп орта  орнитина из ци
то зо л я  в  м итохондрии . Н ак оп лен и е орнитина в ци
тозоле вы зы вает гиперорнитинем ию , а  его дефицит 
в м итохондриях  блоки рует ц и к л  мочевины, способ
ств у я  разви ти ю  ги п ерам м он и ем и и  (см . рис. 133.12) 
и  о бразован и ю  го м о ц и тр у лл и н а (вероятно, вслед
ст в и е  в за и м о д е й с т в и я  к а р б а м и л ф о с ф а та  с лизи
н о м ). Клинические сш т т ом ь' гипераммониемии 
м огут п о яви ться  к ак  вскоре п осле р о ж д е н и я ,  так и 
в зр ело м  возрасте. О стры е п ри ступ ы  этого состоя
н и я  п р о явл яю тся  отказом  о т пищ и, рвотой и затор
м ож енностью . У  грудн ы х детей  м ож ет развиться 
кома. П ри  несвоеврем енном  ди агн озе наблюдаю1 
ся  прогрессирую щ ие н еврологи ч ески е нарушения, 
слабость  н и ж н и х  конечностей , уси лен и е глубок® | 
су х о ж и л ьн ы х  р еф л е к с о в , сп асти ч н о сть  и клонус 
м ы ш ц, суд ороги  и  т а  и л и  и н ая  степ ен ь  задер*101 
п си х о м о то р н о го  р а з в и т и я . Г л азн ы е симптомы 
эти х  случ аях  отсутствую т.

П р и  лаборат орн ы х исследованиях  н а х о д я т  

т о л ь к о  ги п ерам м онием ию , но  и  з н а ч и т е л ь н о е  

в ы ш е н и е  у р о в н я  о р н и т и н а  и г о м о ц и т р у ^ л ^  
в плазм е. Д и ета  с н и зк и м  содерж анием  белка  ̂
ж ает  со д ер ж ан и е  а м м и а к а  в  п л азм е . Н е к о т о р  

больн ы м  пом огаю т д об авки  орнитина. Э т а  с°  . 
я н и е  ас со ц и и р о в ан о  с м у т а ц и я м и  гена (ОК

А
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padп о л о ж ен н о го  н а д ли н н ом  плече хром осом ы  13

(Q14)-

-I33.12. ГИСТИДИН

Ирей Резвани (Iraj Rezvani)

Гшгидин играет роль  незам ен и м ой  ам и н ок и слоты  
[только в грудном  возрасте. В д ал ьн ей ш ем  он  ка- 
ким-то образом  с и н т е зи р у е тс я  в  о р ган и зм е. Р ас- 

Вдаясь, гистидин  п р ев р ащ ается  в у р ок ан овую , а 
затем в глутам иновую  кислоту . О п и сан о  н есколько  

^ м н е н и й  этого  процесса , но  н и  о д н о  и з  н и х  не 
имеет клинических последствий .

133.13. ЛИЗИН

Ирей Резвани (Iraj Rezvani)

Метабола™ л и зи н а  п рои сход и т главны м  образом  
I путем его со ед и н ен и я  с а -к е т о гл у т а р о в о й  к и сл о 

той с образованием сахароп и н а. З атем  сахароп и н  
^■спадается на а-ам и н о ад и п и н о вы й  полуальдегид 
^^И утаровую  кислоту. О б а  этих  этап а  к атал и зи р у 

ются синтазой а-ам и н оади п и н ового  полуальдегида, 
■■обладающей к ак  л и зи н к ето гл у та р атр е д у к та зн о й , 

так и са х а р о п и н д е ги д р о ге гн а зн о й  а к т и в н о с т ь ю  
(рис. 133.14). М ен ьш и й  п уть  к атаб о л и зм а  л и зи н а  

^влю чает его тр ан сам и н и р о ван и е  с последую щ ей  
^ ^ ш е н с а ц и е й  в ц и к л и ч ес к у ю  п и п ек о л о в у ю  к и с- 

Л0ТУ- Это о сн о в н о й  п у ть  м ета б о л и зм а  D -л и зи н а  
в организме и  L -л и з и н а  в  г о л о в н о м  м о зге  (см . 
Рис-133.14).
I  врож денны е д е ф е к т ы  о б м е н а  л и з и н а  п р о я в 

ится  трем я с о с то ян и я м и : гиперлизинемией, а -  
ноадипипипой ацидемией и а-кет оадипиновой  

Ш $емией, к о то р ы е  о б ы ч н о  н е  со п р о в о ж д аю тс я  
^Р н и ч еской  сим птом атикой .

^ у т а р о в а я  а ц и д у р и я  т и п а  I .  Г ч у т а р о в а я  
*Ислота о б р а зу е т с я  в  п р о ц е с с е  р а с п а д а  л и з и н а  

И Г  ~ РИс- 133.14), ги д р о к с и л и зи н а  и  тр и п т о ф ан а . 
^ Г ° снове глутаровой  ац и д у р и и  ти п а  I л еж и т  недо- 
ш Ю ность глутарил-К оА -дегидрогеназы . Э то  со- 

НИе слеДует  отли ч ать  от  глутаровой  ац и д ури и  
И, имею щ ей други е  к л и н и ч ес ки е  си м п том ы  

И им ические о тк л о н ен и я  и  обусловлен н ой  на- 

^ ■ 3 4 НИЯМИ си стем ы  т Ран сп о Рт а  эл ек тр о н о в  (см .

Клинические проявления. П р и  глутаровой  ациду
р и и  ти п а  I д ети  д о  2-летнего  возраста разви ваю тся  
норм ально , х о тя  у  них  часто  отм ечается  м а к р о ц е - . 
ф али я . О дн ако  даж е п ри  л егки х  и н ф екц и о н н ы х  за 
б олеван и ях  вн езап н о  пад ает тонус м ы ш ц, ребенок  
перестает держ ать  голову, возн и к аю т хореоатетоз, 
судороги , общ ая ригидность, опистотонус и  ди сто 
н ия. П осле м едленного  вы хода и з первого  п риступа 
некоторы е неврологи ч ески е н аруш ен и я (ди стон и я 
и  экстрап и рам и д н ы е си м п том ы ) м огут со х р ан ять 
ся . С л у ч ай н ы е и н ф е к ц и и  об ы ч н о  приво  цят к  п о 
вторению  п риступов. В других  случ аях  сим птом ы  
постепенно  нарастаю т в  течение п ервы х л е т  ж изни ; 
ги п о то н и я  и  хореоатетоз прогрессирую т до  ри ги д
н о ст и  и д и с т о н и и . И н ф е к ц и и  и  и н ы е  к а та б о л и - 
ч еск и е  со с то ян и я  п ровоц и рую т о стры е п ри ступ ы  
с р во то й , к ето зо м , су д о р о гам и  и к о м о й , к о то р ы е  
м ету т  зако н ч и ться  см ертью . У  б ольш и н ства б оль
н ы х  у м с т в е н н ы е  с п о с о б н о с т и  о с т а ю т с я  о т н о с и 
тельн о  норм а тшными.

Л аборат орны е исследования. В о в р е м я  п ри сту 
п ов  н аход ят легк и й  и л и  у м ерен н ы й  ац и д оз и  кетоз. 
В н ек о то р ы х  сл у ч ая х  о тм еч ал и с ь  ги п о гл и к ем и я , 
ги п ерам м он и ем и я и  повы ш ен и е у р о вн я  трансам и- 
н аз в сы воротке крови . К он ц ен траци я  глутаровой  
к и сл о ты  в  моче, к р о ви  и  С М Ж  обы чн о  повы ш ена. 
В м оче м о ж н о  о б н а р у ж и т ь  и  3 -ги д р о к с и гл у тар о - 
вую  ки слоту , что  о тл и ч ает  глутаровую  ац и д ури ю  
т и п а  I от  заб о л ев ан и я  ти п а  II, д л я  которого  х ар ак 
терн о  возрастан и е эк ск р ец и и  н е 3-, а  2 -гидрокси- 
гл у т а р о в о й  к и с л о т ы . С о д е р ж а н и е  а м и н о к и с л о т  
в п лазм е обы чно в норм е. М еж ду п ри ступ ам и  би о
х и м и чески е о тк л о н ен и я  м огут отсутствовать. О п и 
сан ы  такж е случ аи  тяж ел о го  со сто ян и я  у  детей  на 
ф о н е  н о р м ал ьн о й  эк ск р ец и и  глутаровой  ки слоты  
с мочой. У ровен ь  этой  к и сл о ты  м ож ет возрастать  
то л ь к о  в  С М Ж . П оэтом у  у  лю бого р еб ен ка с про
гр есси р у ю щ ей  д и с то н и е й  и  д и ск и н ези ей  следует 
оп ред елять  акти вн ость  глутарил-К оА -дегидрогена
зы  в  л ей коц и тах  и л и  культуре ф ибробластов . П ри  
К Т  и  М Р Т  головы  обн аруж и ваю т м акроцеф алию , 
р асш и рен и е боковы х ж елудоч ков  м о зга  атроф и ю  
к о р ы  больш и х  полуш ари й , ф и б р о з и  атроф и ю  по
л осатого  тел а  (ск о р лу п ы  и  хвостатого  яд р а).

П ренат альную  диагност ику осущ ествляю т п у 
тем  о п р е д е л е н и я  к о н ц е н тр а ц и и  глутаровой  к и с 
л о ты  в ам н и о ти ч еско й  ж и д к о сти  и л и  ак ти в н о сти  
ф е р м е н т а  в а м н и о ц и т а х  и л и  б и о п т а т а х  в о р с и н  
хориона. Г лутароьая ац и д у р и я  ти п а  I наследуется 
по  аутосом н о-рец есси вн ом у  типу. Р аспространен-
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Рис. 133.14. Пути обмена лизина. Ферменты: 1 —  лизинкутоглутаратредуктаза; 2 —  сахаропиндегидрогеназа; 3 —  а-ами- 
ноадипинаттрансфераза; 4 —  а-кутоглутаратдегидрогеназа; 5 —  глутарил-КоА-дегидрогеназа; 6 —  оксидаза а-аминоади-

пинового полуальдегида

н ость  этого  за б о л ев ан и я  н еизвестна, но  оно  чащ е 
встреч ается  в Ш вец и и  и  среди  ам ан и тов  в С Ш А .

Лечение. Н и зкоб елковая  ди ета (особенно ли ш ен 
н ая  л и зи н а  и  тр и п т о ф ан а ) и б о л ьш и е дозы  ( 2 0 0 -  
300  м г /с у т )  р и б о ф л а в и н а  (к о ф е р м е н та  глутари л- 
К о А -д е ги д р о ген а зы ) и  к а р н и т и н а  ( 5 0 - 1 0 0  м г /к г  
в  су т к и )  резко  сн и ж аю т ур о вен ь  гл у тар о в о й  к и с 
л о ты  в ж и д к и х  средах  организм а, н о  к ли н и ч ески й  
э ф ф е к т  такого  л е ч е н и я  н еп остоян ен . У л у ч ш ен и е  
к ли н и ч еско го  со с то я н и я  в р я д е  сл у ч аев  наблю да
л о сь  п р и  д об авлен и и  к  д ан н ой  схем е леч ен и я ан а 
л ога  Г А М К  (б а к л о ф е н а) и  вальп роевой  кислоты .

Ген гл у тар и л -К о А -д еги д р о ген азы  расп олож ен  
н а  коротком  п леч е  хром осом ы  19 (р13 .2 ).

Л и з и н у р и ч е с к а я  н е п е р е н о с и м о с т ь  белка 
( с е м е й н а я  н е п е р е н о с и м о с т ь  б е л к а ) .  В  основе

это го  ред кого  ауто со м н о -р ец есси вн о го  заболева 
н и я  л е ж и т  н ар у ш е н и е  тр а н сп о р та  положительно 
зар яж ен н ы х  ам и н о ки сл о т  (ли зи н а , орнитина и ар 
ги н и н а) в  п о ч к ах  и  ки ш ечн и к е . В отли ч и е от 
сти н ури и , эк ск р ец и я  ц и сти н а с м очой  в  таких слу 
ч а ях  н е  возрастает. П р и м ер н о  50 % всех больны*
обн аруж ен а в  Ф и н л ян д и и , где распространенность

этой  п атологи и  со ставл яет  1:60 000.
Клинические проявления  вклю чаю т отказ от ед**’ 

тош ноту , о тв р ащ ен и е  к  белку , рвоту  и  понос, 
об условли вает  отстав ан и е в разви ти и , истоШ 
и м ы ш еч н у ю  г и п о то н и ю . С и м п то м ы  появля



обычно в с к о р е  п о с л е  п р е к р а щ е н и я  гр у д н о го  
вскармливания, в е р о я т н о , п о то м у , что  гр у д н о е  
«олоко со д ер ж и т  м а л о  б е л к а . П р и ем  б о л ь ш о го  
количества б е л к а  м о ж ет  в ы з в а т ь  п р и с т у п  г и п е 
раммониемии. Х арактерн ы  л егк ая  и л и  у м ерен н ая  
гепатоспленом егалия, остеопороз, р ед к и е  и лом к и е 

Ивлосы, тонкие р у к и  и  ноги  с о ж и рен и ем  тулови щ а 
и задержка роста. П си х и ч еско е  р а зв и т и е  о бы чн о  
нормально, но  у  20 % б о л ь н ы х  о тм еч ае тся  н е к о 
торая ум ственная отсталость . И н тер с ти ц и а л ь н ая  
пневмония, п р о я в л я ю щ а я с я  п о вы ш ен и ем  те м п е
ратуры тела, истощ ением , каш лем  и  оды ш кой , м о
жет развиваться остро  и л и  п ротекать  хронически . 
В некоторых случ аях  заболеван и е ди агн ости руется  
только после п о яв л е н и я  легочны х сим птом ов. П ри  
рентгенологическом и с с л е д о в а н и и  ф и б р о з  л е г 
ких обнаруж ивается п о ч ти  у  65 % б о л ь н ы х  д аж е  
в отсутствие легоч н ы х  сим птом ов. В дальн ей ш ем  
белковая д и с т р о ф и я  л е гк и х  м о ж ет  п р о я в л я т ь с я  
острыми приступам и. В терм и н альн ы х  стад и ях  за 
болевания в процесс в овлекаю тся  и  д р у ги е  органы , 
в частности почки, п ораж ен и е к оторы х напом инает 
гломерулонефрит.

При лабораторных исследованиях  п осле  п рием а 
белка можно обн аруж и ть гиперам м онием ию  и  п о 
вышенную концентрацию  оротовой  к и сл о ты  в м о
че. Уровень ам м и ак а  в крови  и  оротовой  ки слоты  
в моче натощ ак обы чно норм альны й . С од ерж ан и е 
лизина, аргинина и  о р н и ти н а  в  п л азм е  н еско л ько  
снижено, но  в  м оче к о н ц ен тр ац и я  эти х  ам и н о к и с
лот, особенно ли зи н а, зн ачи тельн о  повы ш ена. П р и 
чина гиперам м онием ии в таки х  сл у ч аях  то ч н о  не 
Уяснена. А кти вн ость  всех  ф ер м ен то в  ц и к л а  м о
чевины н о р м ал ьн а  П олагаю т, что  гиперам м он и е- 

Г10® развивается и з-за  н аруш ен и я ц и к л а  м очевины , 
^условленного деф и ц и то м  ар ги н и н а и  орнитина. 
Однако при ц и сти н ури и , когд а тран сп орт ли зи н а, 
В*нина и  о рн и ти н а в ки ш еч н и к е  и  почках  такж е 
НаРУшен, гип ерам м он и ем и я отсутствует. С одерж а- 
ВИе аланина, глутам ина, серина, гли ц ин а, п роли н а 
иЦИтруллина в п л азм е  обы чно  увеличено . Э ти  и з- 
И ^ н и я  могут бы ть следстви ем  гиперам м он и ем и и  
Идля Данного со с то ян и я  неспециф ичны .

Наблюдались та к ж е  л егк ая  ан е м и я  и  повы ш е- 
*Ие Уровня ф ер р и ти н а , Л Д Г  и  ти р о к си н с в я зы в а- 

Чего глобулина в  сы воротке крови . Л и зи н у р и ч е- 
Г* Непереносимость б е л к а  следует о тли ч ать  от 
I  еРаммониемии, св язан н о й  с н аруш ен и ям и  цик- 
М Р К В И Н Ы  (см . п. 133.11), особенно  у  гетерози- 

Ь1Х больных ж енского  п о л а  с недостаточностью

ор н и ти н тр ан ск ар б ам и л азы . П ри  н едостаточности  
этого  ф ер м ен та  эк ск р ец и я  с м очой  л и зи н а, о р н и ти 
н а  и  ар ги н и н а  не возрастает, а  уровен ь  ц и тр у л л и н а  
в  к р о ви  н е повы ш ен.

П р и  л и зи н у р и ч е с к о й  н еп е р ен о с и м о с ти  б е л к а  
наруш ается  тран сп орт  через б азолатеральн ую  (ан - 
ти л ю м и н ал ьн у ю ) м ем бран у  эн тероц и тов  и  эп и те
л и я  п очечн ы х кан альц ев . П оэтом у  п о л о ж и тел ьн о  
за р яж е н н ы е  кислоты , д аж е в ви д е дипептидов, не 
п р о н и к аю т в  э т и  к летк и . Л и зи н  в со ставе  д и п е п 
ти д ов п роходи т через лю м и н альн ую  м ем брану  эн 
тероцитов, но  в  и х  ц и то п л азм е  прои сход и т расщ е
п л ен и е  д и п еп ти д ов  и  свободны й  ли зи н , будучи  не 
способен  п рой ти  через базолатеральн ую  мем брану, 
д и ф ф у н д и р у ет  обратн о  в  п росвет к и ш е ч н и к а

Беременность у  б ольн ы х  ж ен щ и н  о сл о ж н яется  
анем ией , тром боцитопенией , токсем и ей  и  к ровоте
чен и ям и , но потом ство  рож д ается здоровы м .

Н и зкоб елк овая  ди ета (1 ,0 -1 ,5  г /к г  в су тки ) с до
б авл ен и ем  ц и тр у л л и н а  (2 0 0  м г /к г  в  с у т к и )  у л у ч 
ш ает  б и о х и м и ч е с к и е  п о к а за т е л и  и  к л и н и ч е с к о е  
со сто ян и е  больны х. П р и сту п ы  ги п ерам м он и ем и и  
требую т бы строго  л еч ен и я  (см . п. 133.11). Л и зи н  
к  д и ете  обы чно н е  доб авляю т, п о ск о л ьк у  он  п л о 
хо  всасы вается  и  вы зы вает понос и  боль в ж ивоте. 
П р и  о ст р ы х  л его ч н ы х  о с л о ж н е н и я х  и сп о л ь зу ю т  
б о л ьш и е д озы  п ред н и зо н а  и  п р о во д ят  б рон хоаль
вео л яр н ы й  лаваж .

133.14. АСПАРАГИНОВАЯ КИСЛОТА 
 (БОЛЕЗНЬ КАНАВАНА)

Рубен К. Маталон (Reuben К. Motalon)

iV-ац ет и л ас п а р аги н о в а я  к и сл о та  о б р а зу е тся  в го 
л о вн о м  м озге и з  асп арагин овой  ки слоты , к оторая  
п р и су тств у ет  там  в  тако й  ж е  вы сокой  кон ц ен тр а
ции , что  и  глутам и н овая  к и сл о та  Ф у н к ц и я  ЛГ-аце- 
т и л а с п а р а г и н о в о й  к и с л о т ы  н е и з в е с т н а , н о  п р и  
н ед о стато ч н о сти  а с п ар т о ац и л азы  (о тщ еп л яю щ ей  
от нее Д^-ацетильную гр у п п у ) разви вается  болезн ь  
К а н а в а н а  с р е зк и м  у в е л и ч ен и е м  э к с к р е ц и и  это й  
ки слоты  с мочой.

А у то со м н о -р ец есси в н ая  б о л езн ь  К а н ав ан а  х а 
р а к т е р и зу е т с я  гу б ч ато й  д еген ер ац и ей  белого  в е 
щ ества  го л о в н о го  м озга , п р и в о д я щ ей  к  т я ж е л о й  
ф о р м е  л е й к о д и с т р о ф и и . У  е в р е е в -а ш к е н а зи  это  
заб о л ев ан и е встречается чащ е, чем  в других  этн и 
ч еск и х  группах.



Э т и о л о г и я  и  п а т о г е н е з .  Н е д о с т а т о ч н о с т ь  
асп ар то ац и л азы  п р и во д и т  к  н акоп лен и ю  TV-ацети- 
л асп араги н овой  к и сл о ты  в  головном  м озге, особен
н о  в  его  белом  вещ естве, и  зн ачи тельн ом у  поъы ш е- 
нию  эк ск р ец и и  этой  к и слоты  с м очой. Б о л ь ш и е  ее 
к о л и ч еств а  п р и су тств у ю т так ж е  в  к р о ви  и  С М Ж . 
В белом  вещ естве м о зга  наб лю дается  р езк а я  ваку о 
л и за ц и я  и  н аб ухан и е астроцитов . П р и  электрон н ой  
м и кр о ско п и и  обн аруж и ваю тся  д еф орм и рован н ы е 
м и т о х о н д р и и . П р о гр е с с и р о в а н и е  а т р о ф и ч е с к и х  
процессов  в  м озге п р и во д и т  к  расш и рен и ю  м озго
вы х  ж елудочков .

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я . Б о л е зн ь  К анавана 
п р о те к а ет  с р азл и ч н о й  тяж естью . П р и  р о ж д ен и и  
д ети  м огут к азаться  полностью  зд оровы м и , си м п 
том ы  заб олеван и я  п о явл яю тся  лиш ь в  3 -6 -м е г я ч  
ном  возрасте, к огд а  прогресси рует м акроц еф али я , 
р азв и в а етс я  м ы ш еч н ая  ги п отон и я, р еб ен о к  долго  
н е  д ер ж и т голову. П ри обретен и е осн овн ы х  н ав ы 
к о в  з а  д о ж и в а етс я . С  возрастом  о тм еч ается  уси л е
н и е  реф лексов  и  п овы ш ение тонуса м ы ш ц. С уставы  
стан о вя тся  тугоп одви ж н ы м и , возн и к аю т судороги , 
и  р азв и в а етс я  а т р о ф и я  зр и те л ь н ы х  н ер в о в . Д ети  
п лохо  едят, н е  п р и б авл яю т в  м ассе тела, у  н и х  во з
н и к ает  пищ еводн ы й  реф лю кс. Н ар у ш ается  глота
ние, и  н а  2 - 3 -м  году  ж и зн и  м ож ет п отреи оьаться  
к о р м л е н и е  ч е р ез  н о со в о й  зо н д  и л и  гастростом у . 
Б о л ь ш и н с т в о  б о л ь н ы х  п о ги б а ю т  д о  1 0 -л е тн е го  
возраста, н о  тщ ательн ы й  уход м ож ет п р о д л и ть  их  
ж и зн ь  до  20 лет.

Д и а г н о с т и к а . П р и  К Т  и  М Р Т  го л о вы  о б н ар у 
ж и в ае тся  д и ф ф у зн а я  деген ерац и я  белого вещ ества 
м озга , гл авн ы м  образом , в  б о л ьш и х  п о л у ш ар и ях . 
М о зж еч о к  и ств о л  м о зга  страд аю т в  м ен ьш ей  ст е 
п ен и  (р и с . 133.15). И н о гд а  тр еб у ю тся  п о вто р н ы е 
и с с л е д о в а н и я . М а гн и т н о -р е з о н а н с н а я  с п е к т р о 
с к о п и я , п р о в о д и м а я  во  в р е м я  М Р Т , в ы я в л я е т  х а 
р ак те р н ы й  д л я  б о л е зн и  К а н ав ан а  п и к  iV-aneTii ла- 
сп а р аги н о в о й  к и сл о ты . Э то  за б о л ев ан и е  сл ед у ет  
о тл и ч а ть  о т  болезни А лександера  — д р у го й  ф о р 
м ы  л е й к о д и с т р о ф и и  с м а к р о ц е ф а л и е й . Б о л е зн ь  
А л ек са  н д ер а  о б ы ч н о  п р о г р е с с и р у е т  м е д л е н н о , 
и  ги п о т о н и я  в ы р а ж е н а  сл аб ее , ч е м  п р и  б о л е зн и  
К а н а в а н а . В го л о в н о м  м о зге  н а х о д я т  гу б ч ату ю  
д е г е н е р а ц и ю  м и е л и н о в ы х  в о л о к о н , н а б у х а н и е  
а с т р о ц и т о в  и  у д л и н е н и е  м и то х о н д р и й . О к о н ч а 
те л ьн ы й  д и агн о з б о л е зн и  К а н ав ан а  у с т а н а в л и в а 
ю т п р и  о б н а р у ж е н и и  п о в ы ш е н н о го  к о л и ч е с т в а  
7V-а с п а р а г и н о в о й  к и с л о т ы  в  м о ч е  и л и  к р о в и  н а  
ф о н е  н ед остаточ н ости  ас п ар то ац и л азы  в  к у л ь ту р е

*

Рис. 133.15. Т-взвешенная МРТ (аксиальная проекция)
2-летнего ребенка с болезнью Канавана. Видно обширное 

утолщение белого Bei |ества головного мозга

к о ж н ы х  ф и б р о б л асто в . Д и агн о сти ч еско й  ценнос
тью  обладаю т р езу л ь та ты  и м ен н о  биохимических 
и ссл ед о ван и й . В н о р м е 7V-асп ар аги н о в ая  кислота 
п ри сутствует  в  м оче л и ш ь  в  следовы х  количест^И  
(2 4  ± 1 6  м к м о л ь /м о л ь  к р еа ти н и н а), тогда как при 
б о л е зн и  К а н ав ан а  ее  у р о вен ь  к о л еб л ется  в пред?' 
л ах  1440 ±  873 м к м о л ь /м о л ь  креатинина. Большие 
к о л и ч ес тв а  это й  к и сл о ты  обн аруж и ваю тся  т а ^ И  
в  к р о ви , С М Ж  и  тк а н и  м озга. А ктивность  аспар  ̂
то а ц и л азы  в  ф и б р о б л ас та х  об л и гатн ы х  носителей 
д е ф е к т а  п р и м ер н о  в  2 р а за  н и ж е, чем  в норме.

Г ен  а с п а р т о а ц и л а з ы  к л о н и о о в а н , и  найдены 
его  м утации , обусловли ваю щ и е болезнь  К а н а в а н а -  

С р е д и  е в р е е в -а ш к е н а зи  о со б ен н о  р а с п р о с т р а н  

н ы  д в е  и з  них . О д н а  (Е 2 8 5 А ) п р и во д и т  кзал1е^  
гл у там и н о в о й  к и с л о т ы  в  ст р у к т у р е  ф е р м е н т а ц  

ал ан и н  и  встреч ается  н аи б олее часто  (83%  93 
м утан тн ы х аллелей , и сслед ован н ы х у  таких о 
н ы х). П ри  второй  м утац и и  вм есто  кодона тиро 
п о я в л я е тс я  терм и н гтор  тр ан сл яц и и  нонсенс-к ̂  
(Y 231X ). Н а  долю  этой  м утац и и  приходится 
и з  100 исслед ованны х м утантны х аллелей. Ь 1



гих популяциях м утац и и  более разнообразны , а  му- 
т|ции, характерны е д л я  евреев-аш кенази , встреча
ются редко. М утация, п р и во д ящ ая  к  зам ен е  ал ан и 
н а  н а  глутаминовую  к и слоту  (А ЗО ^Е), обн аруж ен а 
в 40% из 62 исследованны х м утан тн ы х ал л елей  у  
больны х н ее в р е й ск о й  н а ц и о н а л ь н о с т и . Р е з у л ь 
таты м олекулярны х и ссл ед о ван и й  к р ай н е  важ н ы  
мя генетического ко н су л ьти р о ван и я  п ораж енны х 
семей и п рен атальн ой  д и а гн о сти к и  за б о л ев ан и я , 

^ L o  осущ ествляю т такж е, о п р ед ел яя  уровень 
^ ^ К и л а с п а р а г и н о в о й  к и слоты  в ам н и оти ч еской  
^В сости . У  евреев-аш кенази  ч астота носительства 
^ ^ л о г и ч е с к о г о  ген а  достигав  г 1:36, т  е. б л и зк а  
В встоте н осительства болезни Т е я -С а к с а . Евре- 
ям-ашкенази м ож ет бы ть  п о к аза н о  и ссл ед о ван и е 
на носительс'1 зо  болезн и  К анавана.

Л ечение и  п р о ф и л а к т и к а .  П а гогенетическая 
Н ш ш я  невозм ож на. С и м п то м ати ч еск о е  леч ен и е  
требует и н д и ви д уальн ого  подхода. С л е д у е т  при- 
эдить генетическое консультирование, исслед ова

ние н а  носите е ь с т в о  и п рен атальн ую  диагностику. 
В двух сл у ч аях  б о л е зн и  К а н а в а н а  в  ж е л у д о ч к и  
мозга вводили л и п о со м ы , со д ер ж ащ и е ч ел о в еч е
ский ген аспартоациалазы . Р езу л ьтаты  этой  генной  

•терапии нельзя назвать  обнадеж иваю щ им и.
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I Глава 134
Нарушения липидного 
обмена

134.1. НАРУШЕНИЯ
М ИТОХОНДРИАЛЬНОГО 
ОКИСЛЕНИЯ ЖИРНЫХ 
КИСЛОТ

Чарльз П. Вендитти (Charles P. Venditti), 
Чарльз А. Стенли (Charles A. Stanley)

Митохондриальное окисление жирных кислот — 
важнейший путь обеспечения организма энергией. 
Эти г процесс приобретает особое значение в перио
ды длительного голодания, когда именно жиры,



а  н е  у гл ев о д ы , с т а н о в я т с я  гл а в н ы м  и с т о ч н и к о м  
эн ер ги и  д л я  организм а. Ж и р н ы е  ки сл о ты  сл у ж ат  
т а к ж е  гл а в н ы м  э н е р г е т и ч е с к и м  р е с у р с о м  р а б о 
т а ю щ и х  с к е л е т н ы х  м ы ш ц  и  п р е д п о ч т и т е л ь н ы м  
суб стратом  о к и сл ен и я  в м иокарде. В эти х  тк ан я х  
ж и р н ы е к и сл о ты  п о л н о стью  о к и с л я ю тс я  д о  С 0 2 
и  воды . В печени  ж е  кон еч ны м и  п род ук там и  ок и с
л е н и я  ж и р н ы х  к и сл о т  я в л я ю т ся  кетон овы е тел а  — 
Р -ги дрокси б ути рат и  ацетоацетат, которы е играк>1 
важ ную  ро л ь  в эн ергети ческом  обм ене други х  тк а 
ней , особенно мозга.

Г ен ети ч ески е  д еф екты , за тр аги в а ю щ и е  п о ч ти  
все  стад и и  о к и сл ен и я  ж и р н ы х  ки слот, н аслед ую т
ся  рец есси вн ы м  п утем  и п р о я в л я ю т с я  сход н ы м и  
клиническими симптомами, вклю чая  остры е к о м а
т о зн ы е  с о с т о я н и я  и  п р и с т у п ы  ги п о гл и к е м и и  н а  
ф о н е  д л и тел ьн о го  голодания . Ч а ст о  наб лю дается  
та к ж е  х р о н и ч еск ая  к ар д и о м и о п а ти я  и  м ы ш ечная- 
сл аб о сть  и  реж е — о ст р ы й  р аб д о м и о л и з. И н о гд а  
сим птом ы  п оявляю тся  то л ько  п р и  д л и тельн ом  го
лодан и и , и  их  м ож но  п р га  я ть  з а  п р о яв л е н и я  си н 
дром ов Р ей е  и л и  вн езап н о й  детской  см ерти . Д и а 
гн ости ровать  д еф ек ты  о к и сл ен и я  ж и р н ы х  к и сл о т  
д о с та то ч н о  тр у д н о , п о с к о л ь к у  е д и н ст в ен н ы й  их 
сп ец и ф и ч еск и й  п р и зн а к  — несоответствен н о  н и з 
кая  к о н ц ен тр а ц и я  кетон овы х  тел  в  м оче у  р еб ен 
к а  с гипогликем ией . Н е  м енее труд н о  обн аруж и ть  
ген е ти ч е ск и е  н ар у ш е н и я  у ги л и зац и и  к ето н о в ы х  
тел , т а к  к а к  к ето з  я в л я е т с я  обы чн ы м  следстви ем  
ги п огли кем и и  натощ ак. В р яд е  случ аев  си м птом ы  
с в я за н ы , п о -в и д и м о м у , н е  с т о л ь к о  с д е ф и ц и т о м  
эн ерги и , с к о л ь к о  с то к си ч ес к и м и  эф ф е ктам и  м е
та б о л и то в  ж и р н ы х  к и сл о т . Э то  и м еет  м есто  п р и  
н ед о ст ато ч н о ст и  у  п л о д а  ги д р о к си а ц и л -К о А -д е - 
ги д р о ген азы  д л и н н о ц еп о ч еч н ы х  ж и р н ы х  ки слот, 
к а р н и ти н п а л ьм и то и л тр ан с ф ер а зы -1  и  ац и л -К о А - 
деги дроген азы  среднецепочечны х ж и р н ы х  ки сл о т  
(см . н и ж е ), к о гд а  у  б е р ем ен н ы х  гете р о зи го тн ы :, 
ж ен щ и н  р азви вается  тяж ел ей ш ее  состояние, и м и 
тирую щ ее острую  ж и ровую  ди строф и ю  печеш  и л и  
п р еэклам п си ю  с H E L L P -синдром ом . Т о кси ч еск о е  
д ей стви е  м етаболи тов  ж и р н ы х  к и сл о т  во  в н у т р и 
утроб н ом  п ери од е м ож ет леж ать  и  в осн ове вр о ж 
д ен н ы х  п ороков  р азв и ти я  головного  м озга  ] I почек, 
которы е наблю даю тся п р и  тяж ел о й  н ед остаточ н о
ст и  д еги д р о ген азы  эл ек тр о н -тр ан с п о р тн о го  ф л а - 
во п ротеи да и  teapm n инпа тьм и тои лтран сф еразы  II. 
М асс-сп ектром етри я , и сп о л ь зу ем ая  в  п рограм м ах  
м а ' нового обслед ован и я н оворож денны х, л егк о  вы 
я в л я е т  п р и су тств и е  ан о м ал ьн ы х  ац и л к ар н и ти н о в

(ч то  характерно  д л я  м ногих и з  таки х  нярушений) I 
и  п о зво л яет  ди агн ости ровать  патологию  еще д0 по
я в л е н и я  к л и н и ч ески х  сим птом ов. С уд я  по резуль- I 
татам  м ассовы х обследований , наруш ен и я окисле- I 
н и я  ж и р н ы х  к и слот — н аи б олее распространенные I  
врож денны е деф екты  обм ена вещ еств.

Н а  рис. 134.1 и  134.2 п о к азан ы  стадии  митохон- I 
дри ал ьн о го  о к и сл ен и я  ти п и ч н о й  длинноцепочеч- I 
н о й  ж и р н о й  к и сл о ты . С о е д и н я я сь  с карнитинс% 
ж и р н ы е  к и с л о ты  п р о н и к а ю т  ч е р ез  внутреннюю 
м и то х о н д р и ал ьн у ю  м ем бран у . В митохондриаль
ном  м атр и к се  п р о и сх о д и т  четы рехэтап н ы й  цикл 
Р -о к и с л е н и я , п о  х о д у  к о т о р о г о  ж и р н а я  кисло
т а  п р ев р ащ ается  в ац ети л-К оА . Н а  каж дом этапе 
Р -о к и с л е н и я  у ч а с т в у е т  о т  д в у х  д о  четы рех изо
ф ер м ен то в , с п е ц и ф и ч е ск и  катализирую щ их пре
в р а щ ен и я  ж и р н ы х  к и сл о т  с р азн о й  длиной ц р п и  

Э лектроны , о бразую щ и еся  н а  первом  этапе Р-окиЦ 
л ен и я , через ф л ав о п р о теи д  п о сту п аю т в  сист^^Щ  
т ранспорт а элект ронов, п о  х о д у  которой  обра
з у е т с я  А Т Ф . О с н о в н о е  к о л и ч е с т в о  ацетил-КоА 
в  п е ч е н и  в с т у п а е т  н а  п ут ь си нт еза  кетоновых 
тел, ведущ и й  к  о бразован и ю  Р-гидроксибутирата 
и  ацетоацетата.

Нарушения цикла р-окисления

Недостаточность ацил-КоА- 
дегидрогеназы среднецепочечных 
жирных кислот
Н ед о стато ч н о сть  этого  ф ер м ен та  — сам ая частая 
п р и ч и н а  н а р у ш е н и я  о к и с л е н и я  ж и р н ы х  кислот. 
Д л я  д а н н о й  п а т о л о ги и  х а р а к т е р е н  выраженный I  
эф ф ект  основателя-, больш и н ство  больны х — по
т о м к и  в ы х о д ц е в  и з  с е в е р о -за п а д н о й  Европы, а 
8 5 -9 5  % и з н и х  я в л я ю т с я  гом озиготам и  по частой I 
м иссен с-м утац и и  — зам ен е ад ен ози н а н а гуанозин 
в п о л о ж ен и и  к Д Н К  985 (A 985G ).

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я . О бы ч н о  в первые 
2 - 3  года ж и зн и  п р и  голодани и  более 1 2 -1 6  ч я ,л 
ни каю т остры е п ри ступ ы  рвоты  и  сонливости, 
стро  переходящ и е в ком у, и л и  судороги  и серДеЧ 
н о -л е го ч н а я  н ед о стато ч н о сть . П еч ен ь  н е с к о л ь к о  

увеличена , в н ей  отк лад ы вается  ж ир. В первые 
ся ц ы  ж и зн и  п р и сту п ы  наб лю даю тся  редко. W 
нее вероятн ость  и х  во зн и к н о вен и я  возра< тает, 
к ак  реб ен ка  перестаю т к о р м и ть  по ночам, и 4 
возн и каю т обы чн ы е д етски е  болезни , при кот V 
о н  о тк азы в ае тс я  о т  еды . П р и сту п ы  наблК'Д'1-



ДЦЖК (С16-пальмитат)
Карнитин

Плазматическая мембрана

Наружная 
митохондриальная 

мембрана

I  Рис. 134.1. Митохондриальное окисление жирных кислот. Карнитин поступает в клетки с помощью специального транс- 
К п°ртера органических катионов (ОКТН2). Пальмитат (типичная жирная кислота с длиной цепи в 16 углеродных атомов) 
^■депортируется через клеточную мембрану и активируется, превращаясь в ацил-КоА длинноцепочечных жирных 

кислот (ацил-КиЛ ДЦЖК). Последний поступает в карнитиновый цикл, где переэтерифицируется карнитинпальмитоил- 
I тРансферазой-1 (КПТ-1), проникает через внутреннюю мембрану митохондрий с помощью карнитин/ацилкарнититин- 

НЕнслоказы (ТРАНС) и под действием карнитинпальмитоилтрансферазы-Н (КПТ-Н) вновь превращается в ацил-КоА-ДЦЖК,
I  |®т°рый подвергается р-окислению. Под действием ацил-КоА-дегидрогеназы жирных кислот с очень длинной цепью 
^ШОЦЖК/ДЦЖК-АЦД) образуется (С16-10) 2,3-эноил-КоА. Под действием трехфункционального белка (ТФБ), обладающего 
^^■виостями эноил-КоА-гидратазы (гидратаза), 3-ОН-гидроксиацил-КоА-дегидрогеназы (З-ОН-АЦД) и Р-кетотиолазы (ти-

0лаза)| образуется ацетил-КоА и далее ФАДФ  и НАДФ. Средне- и короткоцепочечные жирные кислоты (С8-4) проникают 
Нитохондриальный матрикс независимо от карнитинового цикла. В их окислении участвуют ацил-КоА-дегидрогеназы 

^Вчнецепочечных (СЦЖК-АЦД) и короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК-АЦД), а также ацил-КоА-дегидрогеназа ги- 
7°кси'Короткоцепочечных жирных кислот (ГКЦЖК-АЦД). Ацетил-КоА поступает в цикл трикарбоновых кислот (ТКК). Через

II Лектрон'Транспортный флавопротеид (ЭТФ) и дегидрогеназу ЭТФ (ЭТФ-ДГ) электроны с Ф АД поступают в дыхательную
НАДф поступает в дыхательную цепь через комплекс I. Под действием р-гидрокси-Р-метилглутарил-КоА-синтазы 

| 'КоА синтаза) ацетил-КоА может превращаться в гидроксиметилглутарил-КоА (ГМГ-КоА), а затем под действием ГМГ-
КоА-лиазы —  в кетоновое тело ацетоацетат

^ н о в о р о ж д е н н ы х , которы х по  нед осм отру  позд- 
щ Рикладьшали к груди. И н огд а  недостаточность

► ныхЛ' КоА-дегидР °ген азы  сРеДн еиеп очечн ы х ж и р - 
Киглот впервы е об н аруж й вается  л и ш ь  в п од

ростковом  и л и  зр ело м  возрасте. Т ак и м  образом , у 
больн ы х  даж е в о тсутстви е сим птом ов сущ ествует 
опасность  деком пенсации  обм ена вещ еств п ри  д л и 
тельн ом  голодании .
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Рис. 134.2. Митохондриальное окисление паль- 
митата (типичной жирной кислоты с длиной цепи 
в 16 углеродных атомов). Участвующие фермен
ты: карнитинпальмитоилтрансферазы (К/77) I и II, 
карнитин/ацилкарнитинтранслоказа (ТРАНС), 
электрон-транспортный флавопротеид (ЭГФ), ЭТФ- 
дегидргеназа (ЭТФ-ДГ), аиил-КоА-дегидрогеназа 

(АКД), эноил-КоА-гидратаза vi идратаза), 3-гидрок- 
си-ацил-КоА-дегидрогеназа (3-ОН-АКД), Р-кетоти- 
олаза (тиолаза), Р-гидрокси-|3-метилглутарил-К<И 

(ГМГ-КоА)-сичтаза и лиаза

Р-гидроксибутират



I  Л абораторны е и с с л е д о в а н и я . В о врем я  остро- 
К ф и с т у п а  обы чно обн аруж и ваю т ги погликем ию  
иресоответствую пую  ей  н и зк у ю  к о н ц ен тр а ц и ю  

И оновы х тел  в  п лазм е и  м оче (ги п о к ето зн ая  гипо- 
Иикемия). В си л у  этого  ац и д ем и я  вы р аж ен а слабо 
(или вообще отсутствует. П о к азател и  п еч ен оч н ой  
И цсции изм енены : п о вы ш ен а ак ти в н о сть  тран с- 
аминаз, сод ерж ан и е у р ато в , м о ч еви н ы , ам м и ак а , 

Н л и ч ен ы  п р о тр о м б и н о в о е  и  части ч н о е  тром бо- 
пластиновое врем я. П р и  б и о п си и  п еч ен и  н аход ят 

И ф о -  или  м ак р о в е зи к у л я р н ы е  о т л о ж е н и я  тр и - 
И ц ери д ов . С  пом ощ ью  газовой  х р о м ато гр аф и и - 
масс-спектроскопии в м о ч е  п р и  го л о д а н и и  и л и  

^Ь стрен и ях  б о л е зн и  о б н а р у ж и в а ю т  к е т о н о в ы е  
тела в низкой к он ц ен трац и и  и п овы ш ен н ое сод ер
жание средн ец еп оч еч н ы х  д и к а р б о н о в ы х  к и сл о т , 

^И1зующихся п р и  м и кросом н ом  и л и  пероксисом - 
номсо-окислении ж и р н ы х  кислот. У ровен ь  общ его 

■ н и т и н а  в п л азм е  и  тк ан я х  составлею т 2 5 - 3 0  % 
ошормы, а  ф р а к ц и я  эф и р о в  к ар н и ти н а  у в е л и ч и 
вается. Такой ти п  втпориФюге дефицит а карнити- 
ишарактерен почти  д л я  всех д еф екто в  ок и сл ен и я  
жирных кислот и обусловлен  ко н ку р ен ц и ей  м еж ду 

(Повышенным у р о в н е м  а ц и л к а р н и т и н а  и  т р а н с 
портом свободного к ар н и ти н а  н а  п лазм ати ческой  

Имбране. В аж н ое и ск л ю ч е н и е  и з  этого  п р ав и л а  
в ^ а в л я ю т  сл у ч аи  н ед о стато ч н о сти  тр а н сп о р те 
ра кЯрнитина, карнитинпальм итс* / л грансф еразы -1 
иР-гидрокси-Р-метилглутарил-КоА -синтазы . 

щ Кш гност ическое значение  и м еет  п р и су т ств и е  
добычных м етаб о л и то в  в п л азм е  (о к т а н о и л  к а р 
нитина) и  м оче (к о н ъ ю гато в  гл и ц и н а  с гексан оа- 
т°м h ф енилпропионатом ). Н ед остаточ н ость  ацил- 
К°А-де,'идрогеназы с р е д н е ц е п о ч е ч н ы х  ж и р н ы х  
кислот мож но о б н ар у ж и ть  в к у л ь ту р е  ф и б р о б л а- 

■РВ- Скрининг новорож ден н ы х с и сп ользован и ем  
рэсс-спектрометрии п о зво л яет  в ы я в л я ть  заболева- 
НИе еЩе до п оявл ен и я  сим птом ов: в к ап л я х  крови  
На фильтровальной б ум аге  о п р ед ел яе тс я  ок тан о- 

В ^ Р н и ти н . В ряде случ аев  была вы я в л ен а  частая  
^ а ц и я  A 985G , п одтверж даю щ ая диагноз. Е олее 

Р*кая м утация (G 5 8 3 A ) п р и во д и т  к  тяж ел о й  не- 
,0статочности ацил-К о  А -д еги д р о ген азы  средн е- 

■  п°Чечных ж и р н ы х  к и сл о т  и  ги п о гл и к ем и и , об 
условливая в н е зап н у ю  см е р т ь  н о в о р о ж д е н н о го . 

Новорожденных с п о вы ш ен н ы м  у р о в н е м  окта- 
лкарнитина была в ы я в л е н а  ещ е  одна « ас та я  

™ ция — Т 199С . О д н ак о  у  бол ьн ы х  с кли н и ч е- 
Г  чи п роявлен и ям и  недостаточности  аци т-КоА- 

^Рогеназы среднецепочечны х ж и р н ы х  ки слот

это т  ал л ель  отгл тствовал . Н е  исклю чено, что  такая  
м у т а ц и я  о б у с л о в л и в а е т  л егк у ю  н ед о статоч н ости  
ф ерм ента, к о то р ая  к ли н и ч еск и  не п р о явл яется . ■

Л е ч е н и е . В остром  со сто ян и и  д л я  п одавлен и я 
л и п е л и з а  сл ед у ет  к а к  м о ж н о  ск о р е е  в в ест и  в н у 
тр и в ен н о  10% р аствор  глю козы . В дальн ей ш ем  н е
обходим о и ск лю чи ть  д л и тел ьн ы е п ери од ы  голода
ни я . О бы ч н о  это  требует л и ш ь  соб лю ден и я такого  
реж и м а п и тан и я , п р и  котором  н а  сон  при ходи тся  
не б о л ь ш е 1 0 -1 2  ч. Н ео б х о д и м о сть  о гр ан и ч ен и я  
ж и р о в  в д и ете  и л и  до б ав л ен и я  к ар н и ти н а  п р и зн а
ется  не всеми.

П р о г н о з . Д о  25%  больн ы х погибаю т во  врем я 
первого  п ри ступ а . В н еко то р ы х  сл у ч аях  о стается  
п о с т о я н н о е  н а р у ш е н и е  м о зго в ы х  ф у н к ц и й . Д л я  
в ы ж и в ш и х  б о л ь н ы х  п р о гн о з  х о р о ш и й , п о с к о л ь 
к у  п ри  нед остаточн ости  ац и л-К оА -деги д роген азы  
сред н ец еп оч еч н ы х  ж и р н ы х  к и сл о т  н и  м ы ш еч н ая  
с л а б о с т ь , н и  к а р д и о м и о п а т и я  н е  р а з в и в а ю т с я . 
С  возрастом  перен оси м ость  голода увели чи вается  
и  р и ск  остры х п ри ступ ов  у м еньш ается. П очти  50 % 
б о л ь н ы е  вообщ е н е  и сп ы ты ваю т остры х  при ступ ов  
заболев ш и я. П оэтом у  важ н о  обслед овать  братьев 
и  сестер  больного, чтобы  в ы я в и ть  бессим птом ны  с 
н оси телей  болезни .

Недостаточность ацил-КоА- 
дегидрогеназы жирных кислот с длинной 
и очень длинной цепью
Э т о т  д е ф е к т  н а з ы в а л и  н е д о ст ато ч н о ст ь ю  а ц и л - 
К о А -д е ги д р о ген а зы  д л и н н о ц е п о ч е ч н ы ;: ж и р н ы х  
кислот, п ок а  не б ы л а  о б н ар у ж ен а сп ец и ф и ч еск ая  
ац и л-К оА -деги д роген аза ещ е более д л и н н ы х  цепей 
ж и р н ы х  кислот. > всех  б ольн ы х  с н ед остаточнос
тью  первого  ф ерм ен та  о б н а р у ж и в и ^ г я  недостаточ
н о сть  и  второго . И зо л и р о в ан н а я  н ед остаточ н ость  
аци л-К оА -деги д роген азы  д ли н н оц еп очечн ы у ж и р 
ны х  к и сл о т  не н ай д ен а  н и  в  одном  случае. Б о лезн ь  
протекает  обы чно тяж елее, чем  п р и  недостаточно
ст и  а ц и л -К о А -д е ги д р о ге н азы  ср ед н ец еп о ч еч н ы х  
ж и р н ы х  к и с л о т ; си м п т о м ы  п о я в л я ю т с я  в б о л е е  
р а н н е м  в о зр а с т е  и  в к л ю ч а ю т  х р о н и ч е с к у ю  с л а 
бость  м ы ш ц  и л и  приступы  острой  боли  в м ы ш цах 
и  рабдом иолиза. В о в р ем я  св язан н ы х  с голоданием  
приступов разви вается  кардиом иопатия. Гипертро
ф и я  и л и  д и л а та ц и я  левого  ж елудоч ка  п р о явл яется  
н а  Э К Г  п р и зн акам и  н ар у ш ен и я  его сократим ости . 
О п и сан ы  случ аи  вн езап н ой  н еоб ъ ясн и м ой  см ерти. 
О д н ако  у  больны х, переж и вш и х  п ервы й  приступ , 
со сто ян и е  п остеп ен н о  у лучш ается , сер д еч н ая  д е 



я тел ьн о сть  н о рм али зуется . В остальн ом  п ри зн аки  
и  с и м п то м ы  (в к л ю ч а я  в т о р и ч н ы й  д е ф и ц и т  к а р 
н и ти н а ) сходны  с тако в ы м и  п ри  н ед остаточ н ос-и  
ац и л-К оА -деги д роген азы  спеднецепочечны х ж и р 
н ы х  к и сл о т . О б н а р у ж и в а е т с я  г и п о к е т о з н а я  д и - 
к арб он овая  ац и д у р и я  с повы ш ением  у р о в н я  C 12_i4 
ди карбон овы х  к и сл о т  в  моче. П ред п олож и тельн ы й  
диагноз ус "анавливаю т н а  осн ован и и  повы ш енной  
к о н ц ен тр ац и и  С 14;1 ж и р н о й  к и сл о ты  и л и  ац и лк ар - 
н и ти н а  в  плазм е, но  д л я  п о д твер ж д ен и я  д и агн о за  
тр еб у гтся  определение акти вн ости  ацил-К оА -деги- 
д роген азы  ж и р н ы х  к и сл о т  не то л ько  с дл и н н о й , но 
и  с очень  д л и н н о й  цепью  в  к ультуре  ф ибробластов. 
Ген последнего  ф ер м ен та  к ло н и р о в ан  и  о х ар а к те 
р и зо в а н ы  его м у тац и и , н асл ед у ем ы е по аутосом - 
н о -рец есси вн ом у  типу. Л ечение св о д и тся  к  частом у  
п ри ем у  п и щ и  (го л о д ан и е н е д олж н о  продолж аться  
б о л е е  1 0 -1 2  ч ). В н ек о то р ы х  сл у ч а я  п р и х о д и т ся  
прибегать  к  введению  п и щ и  через н азо га ст р ал ь н ы й , 
зо н д  и л и  гастростом у.

Недостаточность ацил-КоА- 
дегидрогеназы короткоцепочечных 
жирных кислот
О п и с а н о  л и ш ь  н е б о л ь ш о е  ч и с л о  б и о х и м и ч е с к и  
п о д твер ж д ен н ы х  сл у ч ае в  это го  д е ф е к та . Г и п о к е
т о зн а я  ги п о гл и к ем и я  отсутствует . Ч а щ е всего н а 
п ервы й  п лан  вы ступ ает п о раж ен и е скелетн ой  м у 
ск улатуры , но  к л и н и ч ес к а я  к ар ти н а  н епостоянна. 
У  н ек о то р ы х  б о л ь н ы х  н аб л ю д ается  тя ж е л ы й  м е
та б о л и ч еск и й  ац и д оз, и  у  б о л ь ш и н ств а  — н ев р о 
л о ги ч еск и е  н ар у ш ен и я . В л егк и х  бесси м п том н ы х  
сл у ч  1я х  о тм еч ае тся  л и ш ь  н ек о то р о е  п о в ы ш е н и е  
у р о вн я  эти лм алон овой  ки слоты  в  моче. О тд ельн ы е 
п р о я в л е н и я  м ож н о  о тн ести  н а  сч ет  ток си ч еского  
д е й с т в и я  м ета б о л и то в  к о р о тк о ц е п о ч е ч н ы х  ж и р 
н ы х  к и сл о т . У  одн ого  и з  б о л ь н ы х  к ето ген ез  бы л  
н орм альн ы м , что у к азы в ае т  на отсутстви е  д е ф е к 
тов  о к и сл ен и я  ж и р н ы х  ки сл о т  с б ольш ей  д л и н о й  
цепи . В м оче обы чн о  н ах о д ят  п о вы ш ен и е у р о в н я  
м етаб о л и то в  к опоткоцепочечны х ж и р н ы х  кислот, 
о с о б е н н о  э т и л м а л о н о в о й  к и с л о т ы . Р а з в и в а е т с я  
вто р и ч н ы й  д е ф и ц и т  к арн и ти н а, и в  к р о ви  во зр ас
тает  сод ерж ан и е б у ти ри лкарн и ти н а.

П о  у р о в н ю  о т д е л ь н ы х  м е т а б о л и т о в  в  к р о в и  
и  м оче диагност ироват ь  это  с о с то ян и е  д о в о л ьн о  
труд н о , та к  к а к  в  р я д е  сл у ч ае в  э к с к р е ц и я  х ар а к 
те р н ы х  м етаб о л и то в  н еп остоян н а . П ом оч ь  м ож ет 
определение активности  ф ерм ентов в  культуре к л е
то к  и  ан ал и з Д Н К . У  больн ы х  вы я в л ен ы  м утац и и

гена дегидрогеназы  ац и л -К о А  короткоцепочечных] 
ж и р н ы х  кислот, и  две  и з  наи б олее часто  встречаю
щ и х ся  м у тац и й  ассо ц и и р о в ан ы  с этилмалоновой 
а ц и д у р и е й . Л ечени е  с в о д и г с я  к  ч а ст о м у  приему 
п и щ и  и  ограничению  ж и р о в  в  диете.

Недостаточность 3-гидроксиацил-КоА- 
дегидрогеназы длинноцепочечных 
жирных кислот
Н ед остаточ н ость  этого  ф ер м ен та  заним ает 2-е по 
ч астоте м есто  среди  д еф ек то в  ок и сл ен и я  ж и р н Я  
кислот. 3 -ги д р о кси ац и л -К о А  дегидрогеназа длин
н о ц еп о ч еч н ы х  ж и р н ы х  к и с л о т  я в п я е т с я  состав
н ой  частью  трехф ун кц и он альн ого  белка, который 
в ы п о л н я е т  так ж е  ф у н к ц и и  эноил-КоА-гидратазы 
и  Р -к е т о т и о л а зы  н а  д р у г и х  эта п а х  Р-окисления. 
Э тот гетерооктам ерны й  белок  состоит и з  двух це
п ей  — а  и  Р, которы е к оди рую тся  разны м и генами. 
У  одн и х  бо л ьн ы х  наруш ен? то л ько  д е г и д р о г е ^ И  
н ая  ак ти вн ость  белка, у  други х  — отсутствуют все 
тр и  его  ф ун к ц и и . Клинические проявления включа
ю т остры е при ступ ы  гипокетпзной  гипогликемии, 
сходны е с таковы м и  п р и  недостаточности  дегидро
ген азы  ац и л-К оА  среднецепочечны х ж ирны х кис
лот, н о  с более тяж ел ы м  течением . Ч асто  отмечают
с я  кард и ом и оп ати я , м ы ш еч н ая  слабость  и  наруше
ние ф у н к ц и й  печени. Т окси ческое вли ян и е метабо
л и то в  ж и р н ы х  ки сл о т  п р о я в л я е тс г  ретинопатией, 
п рогресси рую щ ей  печ ен оч н ой  недостаточностью, 
п е р и ф е р и ч е с к о й  н ев р о п ати е й  и  рабдомиолизом. 
У  гетер о зи го тн ы х  ж ен щ и н , вы наш иваю щ их плод 
с нед остаточн остью  этого  ф ерм ен та, наблю дало^ 
т я ж е л о е  о сл о ж н ен и е  — о ст р а я  ж и р о в ая  дистро
ф и я  п ечени  (и , вероятно , H E L L P -синдром ). В моче 
б ольн ы х  возрастает  сод ерж ан и е 3-гидш ксидикар 
б он овы х  ки слот. О бы ч н о  р азв и в ается  в т о р и ч н ы й  

д е ф и ц и т  карнитина; к он ц ен трац и я к а р н и т и н о в и х  

эф и р и в  3 -гидрокси карбон овы х  к и сл о т  и  3-гидрок' 
си ж и р н ы х  к и сл о т  с  д л и н н о й  цепью  в  плазм е повы
ш ена. Б о лее  чем  у  80%  больн ы х  с  н е д о с т а т о ч н в | 

тью  это го  ф е р м е н та  в ы я в л я е т с я  м у тац и я  одного 
и з  генов  трехф ун кц и он альн ого  белка, п р и в о д я ^  
к  зам ен е  E 4 7 4 Q  в  a -ц еп и . Э та  м у тац и я  у  плодов 
к о ррели рует  с  о с т р о й  ж и р о в о й  д и с т о ф и е й  пече* 
н и  п р и  б е р е м е н н о с т и .

Л ечение сходно с таковы м  п ри  недостаточно® * 
д еги д р о ген аз  ац и л -К о А  ж и р н ы х  к и сл о т  с раз 
д л и н о й  цепи  — и склю чен и е дл и тел ьн ы х  uepi 
голодания . О гран и чен и е д л и н н о ц е п о ч е ч н ы х  

н ы х  к и с л о т  в  ди ете с  доб авлен и ем  с р е д н е ц е п о ч ^ И



ных (В составе р асти тельн ы х  ж и р о в ) в  н екоторы х 
случаях см ягчает м ы ш ечны е сим птом ы , ум ен ьш а
ет степень гепатом егалии  и  кард и ом и оп ати и  и  вы 
раженность л ак т а т а ц и д о за , но, п о -в и д и м о м у , не 

^ Ь п я тст в у ет  прогресси рован и ю  п ери ф ери ческой  
невропатии и р азви ти ю  пигмент н ой  рети н о п ати и  
н  миоглобинурии. П ересадка п ечени  н е  у стр ан яет  

^ Ь у ш е н и й  обм ена вещ еств.

Недостаточноеть 3-гидроксиацил-КоА- 
дегидрогеназы короткоцепочечных 
жирных кислот
Описано совсем  нем ного  случ аев  такого  деф екта . 
У одного больного с п р и ступ ам и  ги п огли к ем и и  н а
тощак и м иоглобинурией  нетивноегь 3 -гидроксиа- 
цил-КоА-дегидрогеназы короткоц еп очечн ы х ж и р 
ных кислот бы ла н и зк о й  в  м ы ш цах, но н е в  куль- 
турьф ибробласт^. Б о ль н о й  ум ер  в  подростковом  

возрасте при я в л е н и я х  кард и ом и оп ати и  и  сердеч
ных аритмий. У д в о и х  д етей  н аб л ю д а л и сь  р е ц и 
дивирующие го л о д н ы е п р и сту п ы  ги п о гл и к е м и и  
с [кетозом. А ктивность  ф ерм ен та  у  эти х  детей  бы ла 
снижена в м и т о х о н д р и я х  ф и б р о б л а с т о в . В д в у х  

[ случаях бы ли  вы я в л ен ы  м утац и и  гена этого  ф е р 
мента О дна и з них затраги вала вы соко  кон серва
тивный Н А Д -связы ваю щ ий  дом ен  гена, и  ребенок 
погиб в 3 -летнем  в о зр а ст е  о т  о сгр о й  п еч ен оч н ой  
недостаточности. В д ругом  случае у  4 -м есяч н ой  д е
вочки обнаруж ена м и ссе н с -м у тац и я  гена, п р о яв - 

■яющаяся ги п окетозн ой  гипогликем ией . У  р еб ен 
ка были такж е п р и зн а к и  ги п ер и н с у л и н е м и и  и  (в  
отличие от други х  н аруш ен и й  о к и сл ен и я  ж и рн ы х  
кислот) гипогликем ия у стран ялась  сп ец и ф и ческой  
терапией.

Нарушения карнитинового  ц икла

Нарушения транспорта карнитина через 
плфзмагическую мембрану (первичный 
№фицит карнитина)
Первичный д еф и ц и т к ар н и тн н а  — ед и н ствен н ы й  
Ьегический деф ект, п ри  котором  недостаточность 

^Рнитина яв л я е тс я  при чи н ой , а  не следстви ем  на- 
И ^гснного ок и сл ен и я  ж и р н ы х  ки слот. Ч ащ е всего 
°н проявляется у  детей  2 - 4  л ет  прогрессирую щ ей  

•Ф диом иопатией . С лабость  скелетн ой  м ускулату- 
Ртмечается не всегда. У  м еньш его  ч и сл а  боль- 
х Сим п том ам  к а р д и о м и о п а т и и  п р ед ш еству ю т 

Р-ОДные п р и сту п ы  ги п б к ето зн о й  ги п огли к ем и и ,

которы е возн и каю -  н а  первом  году  ж и зн и . В осно
ве заб о л ев ан и я  л еж и т  д еф ект  зави си м ого  о т  гради
ен та  н а т р и я  и расп о л о ж ен н о го  в  п л азм ати ч еск о й  
м ем бран е  тр ан сп о р тер а  к ар н и ти н а , п ри сутствую 
щ его  в  сердце, м ы ш ц ах  и  почках . Э то т  тр а н сп о р 
тер  п оддерж ивает внутриклеточную  концентрацию  
к а р н и т и н а  н а  у р о вн е , в  2 0 - 5 0  р а з  б о л ьш ем , чем  
в плазм е, и  п реп ятствует  его эк ск р ец и и  с м очой.

О  деф екте транспортера свидетельствует крайне 
н и зкое сод ерж ан и е к арн и ти н а в п лазм е и  м ы ш цах  
( 1 -2 %  н орм ы ). У к т е р о з и г о т н ы х  больн ы х уровень 
к ар н и ти н а  в  п лазм е составляет п рим ерно 50%  н ор
мы. К етогенез при  голодании  сохраняется, потом у 
ч то  в  п еч ен и  тр а н сп о р т  к ар н и ти н а  о ст ае тся  н о р 
м альны м . О дн ако  п ри  отсутствии  к ар н и ти н а в  д и 
ете наруш ает! л  и  этот процесс. В таки х  случ аях  при  
голодании  в м оче возрастает  содерж ание дикарбо- 
н овы х  кислот. О  нар  « т е н и и  транспорта карн и ти н а 
говорит резкое сниж ение почечного порога д  ля этоги 
соединения и л и  сн и ж ен и е его поглощ ения ф ибро- 
бластам и  и л и  ли м ф областам и  in vitro. В основе п а
тологи и  л еж ат  м у тац и и  гена тран сп ортера  OCTN2. 
П рием  ф арм акологи ческ и х  д оз к ар н и ти н а  бы стро  
у ст р ан я е т  кар д и о м и о п ати ю , м ы ш еч н ую  сл аб о сть  
и н ар у ш ен и я  кетогенеза п р и  голодании , х о тя  к о н 
ц е н т р а ц и я  общ его  к а р н и ти н а  в  м ы ш ц ах  н а  ф о н е  
л еч ен и я  о стается  н и ж е 5%  норм ы .

Недостаточность 
карнитинпальмитоилтрансферазы-1
У н еско л ьки х  детей  б ы л а  обн аруж ен а недостаточ
н о сть  п еч ен о ч н о го  и з о ф е р м е н т а  к а р н и т и н п а л ь -  
м и т о и л т р а н с ф е р а з ы -I. К линические п роявлени я  
■ж почаю т ги п окетозн ую  ги п о гл и кем и ю  натощ ак , 
иногда с резки м  наруш  _;нием п о казателей  п еченоч
ной  ф ун к ц и и  С ердце и  ск елетн ая  м ускулатура  не 
страд аю т, п о ск о л ь к у  м ы ш еч н ы й  и зо ф е р м е н т  с о 
х р ан я ет  свою  а к ти в н о сть  Б  м оче п р и  голодании 
увеличиваете*  сод ерж ан и е д и к ар б о н о вы х  кислот, 
сн и ж ается  уровен ь  кетоновы х тел, но  ско  1ько-ни- 
б уд ь  сп ец и ф и ч еск и е  и зм ен ен и я  отсутствую т. Э то 
ед и н ствен н ы й  д еф ект  о к и сл ен и я  ж и р н ы х  кислот, 
п ри  котором  ур о вен ь  общ его к ар н и ти н а  в  п лазм е 
у в е л и ч и в а етс я  до  1 5 0 -2 0 0 %  о т  норм ы , что, есте
ственно, облегчает диагностику. П овы ш ение у р о в 
н я  к а р н и ти н а  в  п л азм е  о б ъ я сн я е тся  тем , что  п ри  
н ед остаточ н ости  к арн и ти н п ал ьм и то и л тр ан сф ер а - 
зы-1 отсутсл вует ингиб! р ую щ ее в л и ян и е  д л и н н о 
цепочечны х ац и л к ар н и ти н о в  н а  транспортер к ар 
н и т и н а  в  к л е тк ах  п о ч еч н ы х  к ан ал ь ц ев . Н ед о ста 



точность  ф ерм ен та м ож но  обн аруж и ть  в культуре 
ф и б робластов  и л и  ли м ф областов . В одном  случае 
п р и  и сс л ед о в ан и и  п я т н а  к р о в и  н о во р о ж д ен н о го  
бы л  обн аруж ен  п овы ш ен н ы й  ур о вен ь  свободного  
к арн и ти н а, а  в  д альн ей ш ем  бы ла д о к азан а  н едоста
точ н ость  к арн и ти н п альм и тои лтран сф еразы -1 . Э то 
сви детельствует  о возм ож н ости  в ы я в л ен и я  данной  
п ато л о ги и  п р и  м ассовой  о б сл ед о ван и и  н о во р о ж 
д е н н ы х  с п р и м ен ен и ем  м асс -сп ек тр о ск о п и и . Н е 
достаточность  карнитинпальм итоилтранг,ф ерази -1  
у  п лод а  ассо ц и и р о в ан а  с острой  ж и р о в о й  д и с тр о 
ф и ей  п ечени  у  берем енны х. Лечение, к ак  и п ри  н е
достаточности  ац и л-К оА -деги д роген азы  среднеце- 
почечны х ж и р н ы х  кислот, своди тся  к  исклю чению  
пери од ов д л и тельн ого  голодания .

Недостаточность 
карнитинацилкарнитинтранслоказы
Д еф ек т  белкового  п ерен осчи ка карн и ти н овы х  э ф и 
ров  ж и р н ы х  к и сл о т  через вн утрен н ю ю  м ем бран у  
м и то х о н д р и й  б л о к и р у е т  п о ст у п л ен и е  д л и н н о ц е 
почечны х ж и р н ы х  к и слот в  м и тохон дри и , где он и  
д о л ж н ы  о к и с л я т ь с я .  К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  
д а н н о й  п а т о л о ги и  о т р а ж а ю т  р е з к и е  н а р у ш е н и я  
всего процесса о к и сл ен и я  ж и рн ы х  кислот. В б оль
ш и н стве  случ аев  у  новорож ден н ы х  п р и  голодании  
возн и к аю т п ри ступ ы  ги п о гл и к ем и и  с сердечн о-ле
гочной  недостаточностью . У  таки х  б ольн ы х  всегда 
и м ею тся  п р и зн а к и  к ар д и о м и о п а ти и  и м ы ш еч н ая  
слабость . О п и сан ы  и м ен ее тя ж е л ы е  сл у ч аи  с ч а 
сти чн ой  недостаточностью  тран слоказы  и без п ора
ж е н и я  м иокарда. Отчет, ш вы е и зм ен ен и е в  составе 
о р ган и ч ес к и х  к и сл о т  п л азм ы  и  м о ч и  о б ы ч н о  о т 
сутствую т, хотя  н аб лю далось  и  повы ш ен и е у р о вн я  
д л и н н о ц еп о ч еч н ы х  ац и л к ар н и ти н о в . И н о гд а  р а з 
в и в ается  втори чн ы й  д е ф и ц и т  к а р н и тгн а . Д иагноз 
у стан авли ваю т н а  осн ован и и  р езу льтато в  исследо
в а н и я  акти вн ости  ф ер м ен та  в  к ультуре  ф и б р о б л а
стов  и л и  ли м ф областов . Ген тр ан сл о к азы  к л о н и р о 
ван , и  у  бол ьн ы х  вы я в л ен ы  его м утац и и . Л ечение 
сходно с таковы м  при  д руги х  д еф ектах  оки сл ен и я  
ж и р н ы х  кислот.

Недостаточность 
карнитинпальмитоилтрансферазы-Н
И звестн ы  тр и  ф орм ы  недостаточности  этого  ф е р 
м ента. П ри  одной  и з н и х  тя ж ел а я  недостаточное,! ь 
ф ер м ен та  п р о яв л яе тс я  ещ е во  вн утри утроб н ом  п е
риоде, и  оп и сан о  н еско л ько  случ аев  ги б ели  н ово 
рож денны х с д и сп лази ей  почек, п орокам и  разви ти я

головного  м озга  и легк и м и  л и ц ев ы м и  аномалиями I  
П р и  второй  ф орм е тяж ел о й  недостаточности фер! I 
м ен та  заб олеван и е п р о яв л яе тс я  в  раннем  детдом 
возрасте и  им еет все к ли н и ч ески е  и  лабораторные 1 
при зн аки , х ар ак тер н ы е д л я  недостаточности  кар- I 
н и ти н ац и лк ар н и ти н -тр ан сл о казы  (см . выше). Для ' 
третьей , более л егк о й  ф орм ы  характерны  присту- 1 
п ы  рабдом иолиза, вп ервы е возникаю щ ие в позднем i 
детском  и л и  зрелом  возрасте. Т ак и е  приступы про,- I  
в о ц и р у ю т с я  д л и т е л ь н о й  ф и зи ч е с к о й  нагрузкой. 
О тм еч ается  н ою щ ая  б о л ь  в  м ы ш ц ах  и  миоглоби
н у р и я , к о то р ая  м о ж ет  ст ать  п р и ч и н о й  почечной 
недостаточности . А кти вн ость  креати ки н азы  в сы
в о р о т к е  к р о в и  в о зр а с т а е т  д о  5 0 0 0 -1 0  000 ЕД/л. 
Г и п огли кем и я н атощ ак  отсутствует, но голодание 1  
м о ж ет  п р о в о ц и р о в ать  п р и сту п ы  миоглобинурии. 
И н о гд а  н аруш ается  кетогенез. В биоптатах  мышц 
о б н а р у ж и в а ю т  о т л о ж е н и я  н е й т р а л ь н о г о  жира. 
Д и агн оз  требует оп ред елен и я акти вн ости  фермен
та  в  м ы ш ц ах  и л и  д руги х  тканях . В озмож ен также 
ген н ы й  янапиз.

Нарушения в системе транспорта 
электронов

Д е ф е к т  э л е к т р о н -т р а н с п о р т н о г о  флавопротеи- 
д а  и  н е д о с т а т о ч н о с т ь  е г о  д е г и д р о г е н а зы  (глу
т а р о в а я  а ц и д у р и я  т и п а  I I ,  м н о ж е с т в е н н а я  недо
с т а т о ч н о с т ь  а ц и л -К о А -д е г и д р и р о в а н и я ) . В ходе 
р еа к ц и й  д е ги д р и р о в а н и я , к атал и зи р у ем ы х  ацил- 
К оА -дегидрогеназам и  ж и р н ы х  к и сл о т  с различном 
д л и н о й  цепи, равн о  к ак  и  глутарил-КоА-дегидроге- 
н азо й  и  д вум я  ф ерм ен там и  о к и сл ен и я  разветвлен
ны х  ам инокислот (изовалерил-КоА-дегидрогеназои

и  дегидрогеназой разветвленного ацил-К оА ), высво
бож даю тся электроны . И х  перенос в  митохондрш 
альную  систем у  тран сп орта  элек трон ов  обеспечи

ваю т электрон-транспортны й ф лавопротеид (ЭТФ) 
и  ф л а в о п р о т е и д о в а я  д е г и д р о г е н а за  (Э Т Ф -Д Щ  
П р и  д е ф и ц и т е  Э Т Ф  и л и  Э Т Ф -Д Г  в о з н и к а е т  • ■ 
б о л еван и е , п р и  к о то р о м  н ар у ш ен о  о к и с л е н и е  не 
то л ько  ж и рн ы х  кислот, но и некоторы х а м и н о к и е  

л о т  (л е й ц и н а  и  л и зи н а ) . П р и  п олн ом  о т с у т с т в и й  

л ю бого  и з  п еречи слен н ы х  ф ер м ен то в  у  нои^РоЯС 
д е н н ы х  р а зв и в а е тс я  гл у б о к ая  к о м а  н а  фоне аии 
доза, гипогликем ии , сн и ж ен и я  м ы ш ечного тонуЩ 
и  к ар д и о м и о п ати и . У  н ек о то р ы х  новорожден"' 
отм еч али сь  ан о м ал и и  строен и я  л и ц а  и  по чикис 
почек, что свидетельствует о токсических эфф6 ^ 
м етаб оли тов , н ак ап л и в аю щ и х ся  во  в н у т р и у т Р
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но»' периоде. Д иагноз м ож но  установить, исследуя 
Игосгав органических к и слот в  моче, которы й  отра- 
I жает блокаду ок и сл ен и я  ж и р н ы х  к и сл о т  (эти лм а- 

лонат и дикарбоновы е ки слоты ), л и зи н а  (глутарат) 
1  и р а зв е т в л е н н ы х  а м и н о к и сл о т  (и зо в ал е р и л -, и зо- 
I бутирил- и а -м ети л б у ти р и л гл и ц и н ). Б ольш и н ство  
■ б о л ь н ы х  погибаю  * в  н еонатальном  периоде.

При частичной недостаточности  Э Т Ф  и  Э Т Ф - 
ДГ развивается заб о л ев ан и е , п р и зн а к и  к о то р о го  
сходны с п ри зн акам и  недостаточности  ацил-К оА - 

I  дегидрогеназы среднецепочечны х ж и р н ы х  к и сл о т  
или других отн оси тельн о  л егки х  ф орм  наруш ен и я 

^р ш сл ен и я  ж и р н ы х  ки слот. Б о л ь н ы е  п р и  гол о д а
нии периодически  в п ад аю т  в  к о м а то зн о е  со с то 
яние, связан ное с ги п о к е т о зн о й  ги п о гл и к ем и ей . 
В моче находят, главн ы м  образом , повы ш енное co

rn держание д и к ар б о н о в ы х  к и сл о т  и  эти л м ал о н ата , 
I  образующихся и з  м етаболитов  короткоцепочечны х
■  жирных кислот. Х ар актер ен  вто р и ч н ы й  д е ф и ц и т
■  (сарнитина. В н ек оторы х  сл у ч аях  л егк о й  недоста- 
[ точности Э Т Ф  и Э Т Ф -Д Г  пом огаю т больш и е дозы  
I  рибофлавина, к оторы й  я в л я е т с я  ко ф ер м ен то м  не

только Э Т Ф -Д Г, но и  ацил-К оА -дегидрогеназ.

Нарушения синтеза кетонов

Недостаточность р-гидрокси-р- 
I  метилглутарил-КоА-синтазы

Этот фермент к атал и зи р у ет  ск орость-ли м и ти рую 
щий этап п р ев р ащ ен и я  ац е ти л -К о  А (о б р азу ю щ е
гося при Р -ок и слен и и  ж и р н ы х  к и с л о т )  в  кетоны . 

I  Описано всего тр и  сл у ч ая  н ед о стато ч н о сти  Р-ги- 
Дрокси-р-метилглутарил-КоА-синтазы. У  больны х 
пРи голодании р а з в и в а л а с ь  г и п о к е т о зн а я  г и п о 

гли кем и я без н ар у ш е н и я  ф у н к ц и й  се р д ц а  и  ске- 
летных мыш ц. В м о ч е  в о зр а с т а л а  к о н ц е н т р а ц и я  
т°лько дикарбоновы х ки сл о т  н а  ф о н е  сниж енного  
Уровня кетоновы х тел . В о тл и ч и е  от  всех  дру ги х  
®фектов оки слен и я  ж и рн ы х  к и сл о т  уровен ь  кар- 

щ*итина в п лазм е и  тк ан я х  о ставал ся  норм альны м . 
.М озольная си н таза , участвую  цая в  б и о си н тезе  
• ^ е р и н а ,  со х р ан ял а  свою  активность . Д еф ект- 

ая г и д р о к с и -р -м е т и л г л у т а р и л -К о А -с и н т а з а  
" сУтствовала то л ь к о  в  печени ; в  к у л ь т у р е  ф и - 

р [аг акти вн ость  фе рм ента н е м( нялась. Ген 
^Д рокси-р-м етилглутарил-К оА -синта !ы клон и - 

И ^  ^ ° л ьн ы х  обнаруж ены  его м утации . Т ера- 
k  св°ДИтся к  и склю чению  дл и тел ьн ы х  периодов

л°дания.

Недостаточность р-гидрокси-р- 
метилглутарил-КоА -лиазы
См. п. 133.6.

Нарушения утилизации кетонов
К о н е ч н ы е  п р о д у к ты  о к и с л е н и я  ж и р н ы х  к и с л о т  
в  п ечени  — кетон ы  Р -ги д р о к с и б у л ф а т  и  ацетоаце
тат  — в периоды  го л о д ан и я  сл у ж ат  важ н ы м и  эн ер 
гети ч ески м и  су б стр атам и  д л я  м озга . Д в а  и зв е ст 
н ы х  д еф екта  у ти л и за ц и и  кетонов в м озге и  других 
тк а н я х  п р о я в л я ю т ся  эп и зо д и ч еск и м и  подъем ам и  
у р о вн я  эти х  соединений  в  крови  в  сочетании  с гипо
гли кем и ей  и ли  без нее.

Недостаточность сукцинил-КоА/ 
ацетоацетил-КоА-трансферазы
О п и сан о  н есколько  с гучаев недостаточности  этого 
ф грм ен та . В одном  и з  н и х  у  н оворож денного  бы ли  
рец и д и ви р у ю щ и е п р и сту п ы  тяж ел о го  кетоац и до- 
за; см ерть  н асту п и л а  в 6 -м есячном  возрасте. К у п и 
р о в а н и е  п р и сту п о в  тр еб о в ал о  введе яи я  гл ю ко зы  
и  больш ого  к о ли ч ества  би к ар б о н ата  в  течен и е 3 -  
4  сут. У  всех б ольн ы х  отм ечалась  вы сок ая  гиперке- 
тон ем и я. С у к ц и н и л - Ко А /ац ето ац ети л - К о А -транс- 
ф ер аза  превращ ает ацетоацетат в  ацетоацетил-К оА ; 
д о н о р о м  К оА  с л у ж и т  су к ц и н и л -К о А . У  б о л ьн ы х  
а к т и в н о с т ь  это го  ф е р м е н т а  сн и ж е н а  в  го л о вн о м  
м о зге , м ы ш ц ах  и  ф и б р о б л а с т а х . Г ек  с у к ц и н и л -  
К о А /а ц е т о а ц е т и л -К о А -т р а н с ф е р а зы  к ло н и р о в ан  
и его  м утац и и  охарактеризованы .

Недостаточность р-кетотиолазы
См. п. 133.6.
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134.2. НАРУШЕНИЯ ОБМЕНА
ЖИРНЫХ КИСЛОТ С  ОЧЕНЬ 
ДЛИ Н Н О Й  ЦЕПЬЮ

Хьюго У. Мозер (Hugo W. Moser) 

Пероксисомные болезни
П е р о к с и с о м н ы м и  б о л е зн я м и  н а зы в а ю т  н а с л е д 
ствен н ы е деф екты , св язан н ы е с наруш ен и ем  ли бо  
стр у к ту р ы  п ерок си сом , л и б о  ф у н к ц и и  одн ого  и з

ф ерм ен тов , в норм е л о к а л и зо в а н н ы х  в этих орга- 
н еллах . Т ак и е  д еф ек ты , обусловливающие тяже- I 
лую  детскую  патологию , встреч аю тся  чаще и име
ю т более ш и роки й  ф ен оти п и чески й  спектр, чем по
л агал и  раньш е.

Э т и о л о г и я . П ероксисом ны е болезн и  объединя
ю т в  д ве  больш и е груп п ы  (б о к с  134.1). П ри болез
н я х  группы  А, св язан н ы х  с наруш ением  биогенеза 
пероксисом , основной  деф ект кроется в транспорте 
необходим ы х белков в эти  органеллы . П ри болезнях 
группы  Б  наруш ена ф ун к ц и я  того и л и  иного перок- 
сисом ного  ф ерм ента. П ероксисом ы  присутствуют 
во  всех  к летках , з а  и ск лю чен и ем  зрелы х  эритро
ц и тов . В эти х  о к р у ж ен н ы х  одн ослой н ой  мембра
ной  органеллах  л о кал и зу ется  более 50 ферментов. 
О д н и  и з  них участвую т в  образован и и  и  разруше
н и и  переки си  водорода, други е — в  обм ене липи
дов и ам и н оки слот. Б ольш и н ство  пероксисомных 
ф е р м е н т о в  и зн а ч а л ь н о  с и н т е зи р у ю т с я  в зрелой 
ф о р м е н а свобод ны х п оли ри босом ах  и поступают 
в ц итоплазм у. Б елки , п редназначенны е для перок
сисом , со д ер ж ат  н ап р авл яю щ и е аминокислотные 
п о с л е д о в а те л ь н о с т и  (P T S  — p ero x iso m e targeti
ng  se q u en c es) . Б о л ь ш и н с т в о  пероксисом ны х ма- 
тр и к сн ы х  бел ко в  сод ерж и т н а С -к он ц е молекулы 
P T S 1  — с п е ц и ф и ч е с к у ю  п оследовательн ость  из 
трех  ам и н оки слот. Д л я  п рон и к н овен и я  в иерокси- 
сом ы  ф ерм ен тов , участвую щ и х  в обм ене плазма- 
логен а  и  разветвлен н ы х  ам инокислот, необходима 
Л '-кон ц евая  п о сл е д о в а те л ьн о ст ь  P T S 2 . Доставка 
ф е р м е н т о в  в  п е р о к с и с о м ы  о с у щ е с т в л я е т с я  по
средством  сл о ж н о й  сери и  р еа к ц и й  с участием не 
м ен ее  23  разн ы х  б елков , н азы ваем ы х  пероксина- 
м и  и  к оди руем ы х груп п ой  генов РЕХ. В табл. 134.1 
п ер е ч и с л ен ы  гены  РЕХ, д е ф е к ты  которы х лежат 
в основе заболеван и й  человека.

Э п и д е м и о л о ги я . З а  исклю чением  сц е п л е н н о й  

с  Х -хром осом ой  ад р ен олей код и строф и и  (Х-АЛД)’ 
все пероксисом ны е болезни , перечисленны е в бок
се 134.1, наслед ую тся по аутосомно-рецессивному

типу. Н аиболее распространена им енно Х-АЛД>К0‘ 
то р а я  встреч ается  с частотой  1:17 000. Суммарная 
ч асто та  всех о стал ьн ы х  п ер окси сом н ы х  болезне 
со ставл яет  1:50 000.

П а т о ф и з и о л о г и я . П атогном оничны м  призна 
ком  н аруш ен и я биогенеза пероксисом  является 
сутствие и л и  ум ен ьш ен и е к оли ч ества перокси 
в клетках . П ри  больш и н стве  п атологи й  эти °РГ® 
н еллы  вы гл яд ят  как  м еш очки, состоящ ие тольк 
м ем бранны х белков  без м атр и к са  (так  называе
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болезней

тени пероксисом). Т ак и е  н ар у ш ен и я  сказы ваю тся  
на состоянии м н о ги х  органов. Н аб л ю д аю тся  р е з
кие и характерны е д е ф е к ты  м и гр а ц и и  н ей рон ов , 
И ю ю узелковы й ц иррсл  печени, ки сты  почек, т о 
чечные хон дрод и сп лази и , п о м у тн ен и е рогови ц ы , 
катаракта, гл ау к о м а  и  р е т и н о п а ти я , в р о ж д ен н ы е 
пороки сердца и  д и зм о р ф и ч ески е  п роявлен и я .
Ь П ато ген ез. В осн о в е  п ер е ч и с л ен н ы х  си м п то 
мов лежит, по всей  вероятн ости , и м енно  н аруш е
ние биогенеза пероксисом , сопровож даю щ ееся не 
Достаточностью м н о ж ества  ф ер м ен то в . Э ти  ф е р 
р и т ы  синтезирую тся в  клетке, но, н е  поп ад ая в  пе- 
Ржсисомы, бы стро  разруш аю тся. Н еясн о , однако, 
И р м  образом н аруш ен н ы е ф у н к ц и и  пероксисом  
пРивод.1т  к  схоль м н огоч и слен н ы м  и р азн о о б р а з
и м  патологическим и зм ен ен и ям  в  организм е.
ЩПризнаки наруш ения биогенеза пероксисом, вы- 
Шряемые при лаборат орны х исследованиях: 
f  Снижение числа и  п олн ое отсутстви е п ерокси 

сом.

* Присутствие каталазы в цитозоле, 
гНарушение синтеза и снижение тканевого уров
ня плазмалогенов.

Г Наруш ение о к и с л е н и я  и  ч р езм ер н о е  н ак о п л е- 
Ние ж ирны х к и сл о т  с очень длинной  цепью .

•  Н аруш ен и е о к и сл ен и я  и зави си м ое от  возраста 
н акоп лен и е ф и тан о во й  кислоты .

•  Н а р у ш е н и е  н е к о т о р ы х  э т а п о в  о б р а з о в а н и я  
ж елчн ы х  к и сл о т  и  н акоп лен и е пром еж уточны х 
продуктов  и х  синтеза .

•  Н аруш ен и е о к и сл ен и я  и н акоп лен и е L -пипеко- 
л и н о во й  кислоты .

•  П о вы ш ен н ая  эк ск р ец и я  д и к ар б о н о вы х  ки слот 
с мочой.
Н аруш ен и я  б и оген еза пероксисом  обусловлены  

ген( гическим и  д еф ек там и  доставки  в  н и х  белков. 
Э ти  н ар у ш е н и я  п о д р а зд е л я ю т  н а  11 гр у п п  к о м 
п л ем ен т ац и и , п р и ч ем  д л я  10 и з  н и х  м о л е к у л я р 
ны е деф екты  и звестн ы  (см . табл. 134.1). Х арактер  
и  тяж ес ть  п атологи ч ески х  п р о явл ен и й  за в и ся т  от 
п р и р о д ы  д е ф е к та  и  степ ен и  н ар у ш е н и я  и м порта. 
Т а к и е  ген е ти ч е ск и е  д е ф е к ты  л е ж а т  в  о сн о в е  з а 
болевани й , к оторы е п о л у ч и л и  свои  н азван и я  ещ е 
до  вы я сн ен и я  и х  с в я зи  с пероксисом ам и: синдром  
З е л ь в е ге р а  ( С З ) ,  н е о н а т а л ь н а я  ад р е н о л е й к о д и -  
о троф и я (Н А Л Д ), м ладен ческая  болезн ь  Р еф су м а 
(М Б Р )  и  р и зо м ел и ч еск ая  точ еч н ая  хондродиспла- 
з и я  (Р Т Х ). В н астоящ ее врем я считаю т, что первы е 
" р и  и з  н и х  отраж аю т разн ую  тяж есть  одной  и  той  
ж е  патологии . С ам ой  тяж ел о й  ее ф орм ой  я в л я е тс я  
С З , а  сам ой  л егк о й  — М Б Р . Р Т Х  зан и м ает  п ром е
ж у то ч н о е  п о л о ж ен и е. П р и ч и н о й  эти х  со сто ян и й  
м огут бы ть 10 разн ы х  деф ектов  генов, н аруш аю щ их 
главн ы м  образом  и м п орт белков  с нап равляю щ ей  
п оследовательностью  P T S 1 . К л и н и ч еская  к ар ти н а 
не п о зв о л яе т  р азл и ч и ть  эти  ген н ы е деф екты ; она 
за в и си т  л и ш ь  от степени  н аруш ен и я и м п орта бел 
к о в  в  пероксисом ы . М утац и и , п р и во д ящ и е к  п о л 
н о м у  отсу тстви ю  и м п орта , о бы чн о  о б у с л о в л и в а 
ю т ф е н о ти п  С З , то гд а  к а к  м и ссен с-м утац и и , п ри  
к о то р ы х  и м п о р т  в  к ак о й -то  степ ен и  сохран яется , 
о п ред еляю т более легки е  ф ен оти п ы . Р Т Х  ассоц и 
и р о в а н а  с д еф екто м  ген а  РЕХ7, к оди рую щ его  д о 
ст а в к у  б е л к о в  н ап р а в л яю щ е й  п о сл е д о в а те л ьн о с
тью  P T S 2 . М енее тяж ел ы е  д еф екты  этого  гена, не 
п олн остью  б лок и рую щ и е им порт, об условли ваю т 
и  более л егк и е  п р о явл ен и я , н ап ом и н аю щ и е к л а с 
сическую  болезн ь  Р еф сум а.

Т е  г е н е т и ч е с к и е  н а р у ш е н и я , к о то р ы е  с к а зы 
в а ю т с я  н а  ф у н к ц и и  о т д е л ь н ы х  п е р о к с и с о м н ы х  
ф ерм ен тов , харак тери зую тся , к ак  п рави ло , м енее 
р а зн о о б р а зн ы м и  си м п то м ам и  и п р о я в л я ю т с я  не 
в н еон атальн ом  периоде, а  позднее, нередко  даж е 
в  подростковом  и л и  зрелом  возра :те. К ли н и ч ески е 
п р о я в л е н и я  св я за н ы , ск о р ее  всего , с б и охи м и ч е-

А. НАРУШЕНИЯ ДОСТАВКИ БЕЛКОВ 
В ПЕРОКСИСОМЫ
А1: Синдром Зельвегера
А2: Неонатальная адренолейкодистрофия
КЪ: Младенческая б о л е з н ь  Р е ф с \  m e
Л 4 ‘ Ризомелическая точечная хондродисплазия?

Б- НЕДОСТА ТОЧНОСТЬ ОТДЕЛЬНЫХ 
ПЕРОКСИСОМНЫХ ФЕРМЕНТОВ 

Б1: Сцепленная с Х-хромосомой адренолейкоди
строфия

Б2: Недостаточность ацил- КоА-оксидазы 
БЗ: Недостаточность бифункционального фер

мента
Б4: Недостаточность пероксисомной тиолазы 
Б5: Классическая болезнь Рефсума 
Б6: Недостаточность 2-метилацил-КоА-рацемазы 
Б7: Недостаточность ди гидроксиацетонфосфат- 

ацюпрансферазы 
Б8: Недостаточность алкилдшидроксиацшон- 

фосфат-стпазы 
Б9: Меьалоновая ацидурия 

Б10: Глутаровая ацидурия типа, Ш 
Б11: Г и п е р о * т и п а  I 
Б12: Апчг'.'яли/i



Таблица 1341
П е р о к с и н ы  и  и х  д е ф е к т ы  п р и  н ар у ш е н и я х  б и о ге н е за  п е р о к с и с о м  у  ч е л о в е к а

Перо-
КСИН Характеристика

Груша
комплементации

Количестве больны*, 
исследованных в ИКК

Фенотип Хромосома !
ИКК Япония Амстер

дам ИКК

1 AAa АТФаза, 143 кДа 1 Е 2 99 СЗ, НАЛД, МБР 7q21-22
2 С3НС4 цинксвязывающий инте

гральный мембранный белок перок
сисом, 35- 52 кДа

10 F 5 2 СЗ

3 Интегральный :.:ембранный Зелок 
пероксисом, 51-52 кДа

— — — — — —

4 Ассоциированный с пероксисомами 
убиквитинконъюггрующий фер
мент, 21-24 кДа

—

' '

5 Рецептор PTS1 2 - 4 2 СЗ, НАЛД 12р13.3
6 ААА АТФаза, 12-127 кДа 4 С 3 16 СЗ, НАЛД 6р21.1
7 Рецептор PTS2 11 1 43 РТХ 6q22-24
8 Ассоциированный с пероксисомами 

белок, 71 81 кДа
- - - - -

9 Интегральный мембранный белок 
пероксисом, 42 кДа

- - - - -

10 С3НС. "чнксвязывающий инте
гральный мембранный белок перок
сисом

V В — 5 СЗ, НАЛД 8q21.1

11 Мембранный белок пероксисом 
участвующий в их пролиферации, 
27-32 кДа

— —■ — —

12 С3НС вд.нк связывающий инте
гральный мембранный белок перок
сисом, 48 кДа

3 — — 6 СЗ, НАЛД, МБР

13 5Н3-содержащий лнтегральньп". 
мембранный белок пероксисом, 
40-43 кДа

— н — 2 СЗ, НАЛД
«

14 Интегральный мембранный белок, 
41 кДа

- - - - - -

15 Цитозольныи белок, 48 кДа _ — — — -

16 Периферический мембранный белок 
пероксисом. 39 кДа

9 I) - 1 СЗ -

17 Внутренний? мембранный белок 
пероксисом, 21-30 кДа

- - - - - —

18 Мембранный белок пероксисом, 
35-39 кДа

- - - - - —

19 Пренилированны й мембранный 
белок пероксисом

- J - СЗ —

Не охарактеризован 8 А 7 СЗ, НАЛД, МБР

Не охарактеризован G - СЗ

Примечание: ККИ — Институт Кеннеди Кригер; СЗ — синдром Зельвегерг.; Нл ЧД — неонатальная адренолейкодистЯ'^^И 
МБР — младенческая болезнь Рефсума; РТХ — ризомелическая точечная хондродисплазия.

Moser И №. Genotype-phenotype correlations in disorders of peroxisome biogenesis. Mol Genet Metab 1999; 68: 316.
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рлава 134. Н ар у ш е н и я  л и п и д н о го  о б п е н а

Н д^и  сдвигами. Н ап ри м ер , п ри чи н ой  первичной  
И ппочечниковой недостаточност: i при Х -А Л Д  я в 
ляется накопление в  к орковом  слое надпочечников 

Н р Ных кислот с очень д л и н н ой  цепью , а  причиной  
И и ф ер и ч ес ко й  н европ ати и  п р и  М Б Р  — н ак о п л е
ние ф итановой к и с л о т ы  в ш в а н н о в ск и х  к л е тк ах  

Рмиелине.
фенотипы н а р у ш е н и я  б и о г е н е з а  п е р о к с и с о м .

Дети с синдромом Зелъвегера  рож даю тся с очень ха- 
Иктерными признакам и . Главны е и з  н и х  — ти п и ч 
ное строение л и ц а  (в ы с о к и й  лоб , п р я м о й  р азр ез  
глаз, гипоплазия н адбровны х дуг и  ск лад ки  эпикан- 
та; рис. 134.3), резкое  сн и ж ен и е м ы ш ечного  тонуса, 

дороги и  п ораж ен и е гл аз (к а тар а к та , гпауком а, 
Ийутнение роговицы , сероваты е п я т н а  н а  р ад уж 
ке, пигментная р ети н о п ати я  и  д и с п л ази я  зр и те л ь 
ных нервов). С н и ж ен и е то н у са  м ы ш ц  и  м он голо
идные черты л и ц а  п озволяю т зап одозри ть  синдром  
Дауна. Дети с С З  ред ко  ж и в у т  дольш е н ескольки х  
месяцев. В 90 % случаев отм ечается задерж к а роста. 
Основные п роявлен и я  этого си н д ром а п еречи сле
ны в таол 134.2.

При неонат альной А Л Д  о т м е ч а е т с я  п о в ы ш е
ние температуры тела, тогда к ак  д и зм о р ф и ч ески е  
проявления м огут отсу тство вать . У  н о во р о ж д ен 
ных часто в о зн и к аю т  су д о р о ги . П си х о м о то р н о е  
развитие резко отстает  от  норм ы , а  п осле 3 - 5  л ет  
жизни наблю дается р егр е сс  р а з в и т и я , в е р о ятн о , 
вследствие у тяж ел ен и я  лей к од и строф и и . Н ек о то 
рые больные, которы м  в  настоящ ее вр ем я  больш е 
20-30 лет, н аход ятся  в  стаб и льн ом , но  н е  деесп о
собном со сто ян и и . П о с т о я н н о  о б н а р у ж и в а ю т с я  
реличение печени  с н аруш ением  ее ф у н к ц и й , п и г
ментная дегенерация сетч атки  и  р езкое ослабление 
■ № . Н аруш ена и  ф у н к ц и я  коры  надпочечников, 
*отя явная аддисонова болезн ь  встреч ается  редко, 

очечная хо н д р о д и сп л ази я  и к и сты  п очек  о тсу т
ствуют.

При младенческой болезни Реф сум а  продолж и- 
Тейьность ж и зн и  обы чн о  п ревы ш ает 10 лет . Д ети  
Мог̂ г ходить, хотя  п оходка н еуверен н а и  неуклю - 

а- У всех б о л ь н ы х  о тм еч ае тся  н е й р о с е н с о р н а я  
Ухость и  п и гм е н т н а я  д е ге н е р а ц и я  се тч атк и .

( вдения Д и зм орф и и  вк л ю ч аю т с к л а д к и  эп и - 
У ^ а’ Уплощение п ереносицы  и  н и зкоп осаж ен н ы е 

• Уровень холестерина, а  такж е л и п оп ротепд ов  
ВдСок°й  (Л П В П )  и  н и зк о й  п л о тн о с ти  ( Л П Н П )  

азме зач асту ю  у м е р е н н о  сн и ж ен . Т о ч е ч н а я  
■ ^ Д и с п л а з и я  и ки сты  почек отсутствую т. П ри  

Псии обнаруж иваю т м и кр о у зел ко вы й  ц и р р о з

Рис. 134.3. Четверо больных с цереброгепаторенальным 
СЗ. Высокий лоб, складк i эпиканта и гипоплазия надбров
ных дуг и переносицы (Фотографии любезно предоставле

ны Hans Zellweger.)

п еч ен и  и  м а л е н ь к и е  ги п о п л а зи р о в а н н ы е  н а д п о 
чечники . В головном  м озге обы чно н аход ят вы р а
ж енную  гипоплазию  гран улярн ого  сл о я  м озж ечка 
и э к т о п и ч е с к о е  р а с п о л о ж е н и е  к л е т о к  П у р к и н ь е  
в м олекулярн ом  слое. Б о лезн ь  наследуется по ауто
сом н о-рец есси вн ом у  типу.

У  р я д а  больн ы х н аруш ен и е биогенеза п ерокси 
сом  п р о яв л яе тс я  м енее тяж ел ы м и  и м енее ти п и ч 
н ы м и  си м п то м ам и . П ер и ф е р и ч е ск ая  н ев р о п ати я  
и ли  р ети н оп ати я , сн и ж ен и е зр ен и я  и л и  катаракта 
м огут р азви ваться  к ак  в  детском , та к  и в  п одрост
ковом  и л и  даж е зрелом  возрасте; в  та к и х  случ аях  
ди агн о сти р о вал и  б олезн ь  Ш а р к о -М а р и -Т у т а  и ли  
синдром  А ш ера. Н ек оторы е больн ы е ж и в у т  более 
40 лет.

Ризомелическая точечная хондродисплазия. Это 
заб о л ев ан и е  х ар ак тер и зу ется  точ еч н ы м и  очагам и
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О сн о в н ы е  к л и н и ч ес к и е  п р о я в л е н и я  С З
Таблица 1342

■ ". ..-------------------  -. --- ■■ — Т--
Сгтчаг, в которых есть сведешь,

о лянипу tudfзнаке
«Звучав, ь .с«т>рых данн зй прйздщ?’1] 

присутствует
Дефект Абс. % Абс %
Высокий лоб 60 53 58 97
Плоский затылок 16 14 13 81
Крупный родничок, расхождение п'вов 
черепа

57 50 55 96

Мелкие орбиты 33 29 33 100
Низкая/широкая переносица 23 20 23 100
Эпикант 36 32 33 92
Готическое нёбо 37 32 35 95
Деформация ушных раковин 40 35 39 97
Микрогнатия 18 16 18 100
Многочисленные кэжные складки на 
шее

13 11 13 100

Пятна Бра.ифилда 6 5 5 83
Катаракта/помутнение роговицы 35 31 30 86
Глаукома 12 И 7 58
Патологическая пигментация сетчатки 15 13 6 40
Бледность дисков зрительных нервов 23 20 17 74
Резкое снижение тонуса мышц 95 83 94 99
Аномальная реакция Моро (пугливость) 26 23 26 100
Снижение или отсутствие рефлексов 57 50 56 98
Вялое сосание 77 68 74 96
Зондовое питание 26 23 26 100
Эпилептоидные судороги 61 54 56 92
Задержка психомоторного развития 45 39 45 100
Наоушсния слуха 21 18 9 40
Нигтагм 37 32 30 81

Heyimans И. A. S. C e r e b r o - h e p a t o - r e n a l  ( Z e l l w e g e r )  s y n d r o m e .  C l i n i c a l  a n d  b i o c h e m i c a l  c o n s e q u e n c e s  o f  p e r o x i s o m a l  d y s fu n c t io n *  

T h e s i s :  U n i v e r s i t y  o f  A m s t e r d a m ,  1 9 8 4 .

к ал ьц и ф и к а ц и и  ги али н овой  хрящ евой  ткан и , к ар 
ликовостью , катарактам и  (72  % ) и  м нож ественны м и 
порокам и  р азв и ти е  вслед ствие к о "тр акту р . В телах  
п о зв о н к о в  п р и су тств у ю т за п о л н е н н ы е  х р ящ е в о й  
тк ан ь ю  щ ели , ч то  св и д е те л ь с т в у е т  об  о ст ан о в к е  
р о с т а  во  в н у т р и у т р о б н о м  п ер и о д е . П л еч и  и  б е 
д р а  неп роп орц и он альн о  м алы  (ри с. 134.4, А ). П ри  
рентгенологическом  и сслед ован и и  обн аруж и вает
ся  укорочен ие п рокси м альн ы х костей  конечностей , 
неровн ость  и х  поверхностей  и  н аруш ен и е осси ф и - 
кап и и  (рис. 134.4, Б ). Рост, м асса тел а  и  окруж ность  
головы  не достигаю т 3-го  процентиля ; характерна 
р езк а я  п си х и ч еская  отсталость . П р и м ер н о  в 25  % 
с л у ч а е в  о т м е ч а ю т с я  и з м е н е н и я  к о ж и , сх о д н ы е  
с т а к о в ы м и  п р и  э п и д е р м о л и т и ч е с к о м  и х т и о зе .

Изолированные нарушения пероксисомного окис- 
ления ж ирных кислот. П ри  заболеваниях  типа Б1" 
Б З  (см . б о к с  134.1) наруш ена ф у н к ц и я  к а к о ю - л и ь о  

одного и з трех пероксисомны х ферментов, у ч а с т в у ю  

щ их в  окислении  ж и рн ы х  кислот. Клинические про

яв л е н и я  сходны  с  таковы м и  при  С З /Н А Л Д /М  
Д и ф ф ерен ц и альн ы й  диагноз требует л а б о р а т о р н ы х  

и сследований . Ч асто  об н аруж и вается  н е д о с т а т о ч  

н о сть  б и ф у н к ц и о н а л ь н о го  ф ер м ен та; ее HZX<Zrr/ 
п рим ерно у  15%  больны х с  ф енотипом  С З  /НА- ^  
М Б Р . П р и  и золи рован н ой  н е д о с т а т о ч н о с т и  аДИд  
К оА -оксидазы  клинические п роявлен и я н е с к о  

м енее тяж ел ы  и  напом и н аю т таковы е при 
Н едостаточность пероксисом ной тиолазы  выяв ^  
только  в  одном  случае у  больного с  ф е н о т и п о м



Рис. 134.4. (Л) Новорожденная девочка 
с РТХ. Резкое укорочение проксималь
ных отделов конечностей, уплощенная 
переносица, гипертелоризм и обшир
ные повреждения кожи. (Б) Выраженное 
укорочение плечевой кости и исчерчен- 
ность эпифизов плечевого и локтевого 
суставов (Фотографии любезно предо

ставлены John P. Dorst.)

Изолированные н аруш ен и я  си н т еза  п л азм а-  
логенов. П л а зм а л о г е н ы  — э т о  л и п и д ы , в к о т о 
рых первый у гл ер о д н ы й  ато м  г л и ц е р и н а  св я за н  
не с жирной к и слотой , а со спиртом . Д в а  п ервы х  
этапа синтеза п лазм алоген ов  к ата л и зи р у ю тся  пе- 
роксисомными ф ер м ен там и  — ди ги д роац етон ф ос- 
фаталкилтрансферазой и  си н тазо й . К л и н и ч ес к и е  
проявления недостаточности  каж дого  и з н и х  (Б 4  
ИБ5 в боксе 134 .1 ) н ео т л и ч и м ы  о т  т а к о в ы х  п ри  
^  (наруш ении би оген еза п ер о кси со м ), п р и ч и 
н и  которой я в л я е т с я  д еф ек т  гена РЕХ7, кодиру- 
Юи1его пероксисом ны й рецептор  P T S 2 . К ак  и  при  
^болеваниях Б 4  и  Б5, п ри  этом  им еется  тяж ел ы й  
Дефицит п лазм алоген ов , но, к р о м е  того , н аруш е- 
Но окисление ф и тан овой  кислоты . Т ак и м  образом , 

^ И ^ Ц и т  п лазм алогенов м ож ет оп ред елять  полны й  
Фенотип РТХ .

Классическая болезнь Рефсума. Д еф ек тн ы й  ф ер- 
^6нт (Ф итаноил-К оА -оксидаза) л о к а л и зу ется  в  пе- 

оисомах. П р о я в л е н и я  к л а с с и ч е с к о й  б о л е зн и  
ПнА^'а ВКЛ1°чаю т н аруш ен и я зр ен и я  вследствие 

Р ен тн ого  рети н и та , и х ти о з , п ер и ф ер и ч е ск у ю  
Ропатию, атакси ю  и  и н о гд а  н ар у ш е н и я  ри тм а 

^ДЦа. В отличие о т  М Б Р  и н тел лект  в эти х  случа- 
хРаняется, а  врож ден н ы е п ороки  отсутствую т. 

| ассическая болезн ь  Р еф су м а часто  п р о явл яется

л и ш ь  в  зрелом  возрасте, но ее сим птом ы  (гем ерало
п ия, и хти оз и  п ер и ф ер и ч еск ая  н ев р о п ати я ) м огут 
наб лю даться  такж е в  детстве и л и  ю ности. Н еобхо
д и м а  р ан н я я  диагностика, поскольку  ограничение 
ф и тан овой  к и сл о ты  в  ди ете способствует обратн о
м у  р азв и ти ю  п ер и ф ер и ч еск о й  н ев р о п ати и  и  п р е
п ятству ет  п рогрессированию  зр и тел ьн ы х  си м п то
м ов и  н аруш ений  Ц Н С .

Недостаточность 2-м ет т ацил-К оА  -рацемазы. 
Н едостаточность  этого  ф ерм ен та  п ри вод и т к  нако
плению  р азветвлен н ы х  ж и рн ы х  (ф и тан о в о й  и  при- 
с т а н о в о й ) , а  та к ж е  ж е л ч н ы х  к и сл о т . У  б о л ь н ы х  
разви вается  п ери ф ери ческая  н европ ати я  взрослого  
т и п а  и  иногда п и гм ен тн ая  деген ерац и я  сетчатки .

Л а б о р а т о р н ы е  и с с л е д о в а н и я . Л аб о р ато р н ы е 
и с с л е д о в а н и я  п р и  п е р о к с и с о м н ы х  б о л е з н я х  по 
уровн ю  слож н ости  м ож но  раздели ть  на три  груп
пы.

У р о в е н ь  1. д е й с т в и т е л ь н о  л и  и м ее т с я  п е -  
р о к с и с о м н а я  б о л е зн ь ?  О твет н а этот  вопрос м ож 
н о  п о л у ч и ть  с п ом ощ ью  о б ы ч н ы х  н еи н в ази в н ы х  
м ето д о в  и с с л е д о в а н и я  (таб л . 134 .3). Ч а щ е  всего  
о п ред еляю т в  п л азм е сод ерж ан и е ж и р н ы х  к и слот 
с очень д л и н н о й  цепью. О дн ако  уровень эти х  к и с
л о т  повы ш ен  не всегда. С ам ы м  важ н ы м  исклю че
н и ем  я в л я е т с я  Р Т Х , п р и  к оторой  их  сод ерж ан и е



в  п л азм е  о стается  норм альны м , но  возрастает  уро 
вен ь  ф и тан о во й  к и сл о ты  и  сн и ж ается  к о н ц ен тр а
ц и я  плазм алогенов в  эритроцитах . П ри  р яд е  других  
п ер о к си со м н ы х  б о л е зн ей  б и о х и м и ч еск и е  сд ви ги  
ещ е  б о л е е  о гр ан и ч ен ы . П о это м у  р е к о м е н д у е т с я  
ср а зу  о п р ед ел ять  со д ер ж ан и е  не т о л ь к о  ж и р н ы х  
к и с л о т  с очен ь  д л и н н о й  цепью , но  и  ф и та н о в о й , 
при стан овой  и  п и п ек о л и н о во й  к и сл о т  в плазм е, а 
такж е уровень плазм алогенов в  эритроцитах . М асс- 
с п е к т р о м е т р и ч е с к и е  м ето д ы  п о зв о л я ю т  о б н а р у 
ж и ть  и  ж елчн ы е к и сл о ты  в  п лазм е и  моче. Д л я  всех 
эти х  оп ред елен и й  достаточно  всего 2 м л  вен озн ой  
крови , и  п р и  отри ц ательн ы х  р езу льтатах  перокси- 
сом ны е болезн и  м ож но исклю чить.

У р о в е н ь  2 .  к а к о в а  к о н к р е т н а я  п р и р о д а  п е -  
р о к с и с о м н о й  б о л е з н и ? О р и ен ти р у я сь  н а  п р и в е 
ден н ы й  в  табл. 134.3 п еречень основны х би охи м и 
ч ески х  и зм ен ен и й  п р и  р азли ч н ы х  пероксисом ны х 
б о л езн ях  и  н а  их  к л и н и ч ес к и е  п р о яв л е н и я , часто 
м о ж н о  т о ч н о  о п р е д е л и т ь  х а р а к т е р  н а р у ш е н и я . 
П овы ш ен н ое сод ерж ан и е в  п л азм е ж и рн ы х  ки слот 
с очень  д л и н н о й  цепью  у больны х м уж ского  п ола 
н е  о ставл яет  со м н ен и й  в  д и агн о зе  Х -А Л Д . В ы р а 
ж ен н ое сн и ж ен и е у р о вн я  п лазм алоген ов  в  эр и тр о 
ц и та х  в  со ч етан и и  с п о вы ш ен н о й  к о н ц ен тр ац и ей  
ф и тан о во й  ки слоты  в п л азм е  у больн ы х с соответ
ствую щ ей  к ли н и ч еской  к ар ти н о й  п озво  ш ет точно 
д и агн о сти р о в ать  Р Т Х . Д и агн о з  к ласси ч еск о й  б о 
л е зн и  Р е ф с у м а  у ст ан а в л и в аю т  н а  о сн о в ан и и  п о 
вы ш ен н о го  у р о в н я  ф и т а н о в о й  к и с л о т ы  н а  ф о н е  
н орм альн ого  и л и  сн и ж ен н ого  сод ерж ан и я  п р и ста
н овой  к и слоты  в  плазм е.

И н о г д а  (н а п р и м е р , д л я  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  
д и а г н о с т и к и  н а р у ш е н и я  б и о г е н е за  п е р о к с и с о м  
и  недостаточности  б и ф у н кц и о н альн о го  ф ер м ен та) 
п ри ходи тся  п ровод и ть  д о п олн и тельн ы е и сслед ова
н и я  н а к ультуре  кож н ы х  ф и б робластов . В первом  
случае п ер о к си с о м ы  о тсутствую т, а  к а т а л а за  н а 
х о д и т ся  в  р ас тв о р и м о й  ф р а к ц и и  к лето к ; п р и  н е
до стато ч н о сти  б и ф у н к ц и о н аль н о го  ф е р м е н та  п е
р ок си сом ы  в  к летк ах  обн аруж и ваю тся , а  каталаза  
л о к а л и зу ется  в  осадочной  ф р акц и и . И сследован и я 
н а  ф и б р о б л астах  п р о во д ят  та к ж е  д л я  в ы я сн е н и я  
п р и р о д ы  м о л еку л яр н о го  д еф екта  п р и  н аруш ен и и  
б и о ген еза  п ерокси сом . Н ео б х о д и м о сть  т а к и х  и с 
с л е д о в ан и й  о п р е д е л я е т с я  в  к аж д о м  к о н к р е тн о м  
случае. Т о ч н ая  х ар ак тер и сти к а  д еф ек та  у  реб ен ка 
п овы ш ае-1 возм ож н ости  п рен атальн ой  ди агностики  
п р и  п о с л е д у ю щ и х  б е р е м е н н о с т я х  у  ж е н щ и н  и з  
груп п ы  риска, необходим а д л я  в ы я в л ен и я  носи те

л ей  п атологи и  и  им еет п рогностическое значение 
н априм ер , п р и  деф ектах  ген а  Р Е Х \. Т ак и е  дефекты 
о бн аруж и ваю тся  п очти  у 60 % больны х с наруще. 
н ием  биогенеза п ероксисом , и  в  50  % этих  случаев 
н аход ят аллель  G 843D , ассоциированны й  с гораздо 
м енее тяж ел ы м  ф ен оти п ом , чем  други е  мутации 1

У р о в е н ь  3 .  к а к о в а  п р и р о д а  м олекулярногш  
д е ф е к т а ? К ак  следует и з  дан н ы х табл. 134.1, мо
л ек у л яр н ы е д еф ек ты  п р и  больш инстве нарушений 
б и о ге н еза  п ер о к си со м  у ж е  и звестн ы . Выяснение 
п р и р о д ы  м о леку л яр н о го  д еф ек та  у данного боль
ного  долж н о  ускори ть  п ренатальную  диагностик^ 
п р и  п оследую щ их берем енностях  и  способствовав 
в ы я в л е н и ю  н о с и т е л е й  п а т о л о ги и . Существуют 
и  в о зм о ж н о с ти  ген н ого  ан ал и за , которы е в даль
нейш ем , вероятно , будут и сп ользоваться  шире.

Д и а г н о с т и к а . Т о ч н ы й  д и агн оз пероксисомных 
болезн ей  м ож но достаточно  ран о  установить/: по
м ощ ью  р я д а  н еи н вази вны х  м етодов исследования 
(см . та б л . 13 4 .3 ). О с н о в н а я  за д а ч а  заклю чавш и 
в  том , ч тобы  о тл и ч и ть  эти  б о л езн и  от  множества 
д р у ги х  п ат о л о ги ч ес к и х  со с то я н и й , которы е так
ж е  п р о яв л яю т ся  ослаблен ием  м ы ш ечного тонуса, 
судорогам и, задерж кой  р а зв и ти я  и л и  врожденной 
цизм орф ией. О п ьп  чы й врач  легко  распознает клас
си ч е с к и й  С З  п о  его  к л и н и ч е с к и м  п р о яв л е н н о й  
О д н а к о  во  м н оги х  ся у ч а я у  к л и н и ч ес к а я  картина 
сф о р м и р о ван а  н е полностью  и  заболевание можно 
д и агн ости ровать  то л ько  с пом ощ ью  лабораторных 
и сслед ован и й  П о казан и я м и  к  проведению  диагно
сти чески х  и сслед ован и й  "в л я ю тс я  резкая  задерж
к а  п си хом оторного  р азви ти я , слабость  и  снижение 
тс н у са  м ы ш ц, д и зм орф ::ческ и е  проявления, судо
р о ги  новорож денны х, р ети н о п ати я , глаукома или 
катаю акта, о сл аб л ен и е слуха, гепатоы егалия и на
р у ш ен и е  п еч ен оч н ы х  ф у н к ц и й , а  так ж е  точечная 
хон дрод и сп лази я . Н ал и ч и е  одного и л и  несколыИ  
таки х  п р и зн ако в  у вели чи вает  достоверность ДИаЧ 
ноза . И зв е стн ы  та к ж е  м енее тя ж ел ы е  атипичные 
ф о р м ы  этих заболеван и й , про: ш ляю щ и еся  перифе 
р и ческ ой  невропатией .

Н ек оторы е си м п том ы  и золи рован н ой  недов|Д  
то ч н о ст и  ф е р м е н то в  п ер о к си со м н о го  окисления 
ж и о н ы х  к и сл о т  (гр у п п а  Б )  сход н ы  с проявлени I 
я м и  болезн ей  груп п ы  А. Д и агн о з в таких  слу4251* 
у стан авли ваю т н а  осн ован и и  повышенного УРЦ^В 
ж и рн ы х  к и сл о т  с очень  дл и н н о й  цепью .

Р Т Х  необх >димо отли ч ать  от аналогичны ? I 
сто ян и й , им ею щ их д р у ги е  причины . К  ним 0 j  
с я тся  не только  вар ф ар и н о в ая  эмбриопатия и



Таблица 134.3
Пероксисомные б о л е зн и  с н ар у ш ен и ем  о к и сл ен и я  жирных к и сл о т . Д и агн о с ти ч е ск и е  и сс л ед о в ан и я

Боле&п Объект исс_ * твчн) Результат
Г -----сз
Й А Л Д
МБР

Плазма Жирные кислоты с очень длинной цепью 
Фитановая кислота 
Пристановая кислота 
Пипеколиновая кислота 
Желчные кис юты

Повышены
Зависимое от возраста повышение 
Загчсимое от возраста повышен̂ -’ 
Повышена
Повышены, изменен характер

Эритроциты Уровень плазмалогенов Снижен в разной степени
Фибробласты Уровень жирных кислот с очень длинной цепью 

Окисление жирных кислот с очень длинной 
цепью
Синтез плазмалогенов
Окисление фитановой и пристановой кислот
Локализация каталазы
Иммуноцитохимия
Комплементация
ДНК

Повышен 
С нижено

Снижен
Снижено
Цитозоль
Отсутствие пероксисом 
См. табл. 134.1 
См. табч. 134.1

Р Т Х Плазма Фитановая кислота
Жирные кислоты с очень длинной цепью

Повышена
Норма

Эритроциты Уровень плазмалогенов Снижен
Фибробласты Синтез плазмалогенов 

Окисление фитановой кислоты 
ДНК

Снижен 
Снижено 
Дефект РЕХ7

Гемизиготная
Х -А Л Д

Плазма Жирные кислоты с очень длинной цепью Повышены
Фибробласты Уровень жирных кислот с очень длинной цепью 

Окисление жирных кислот с очень длинной цепью 
Иммунореактивность АЛД 
ДНК

Повышен
Снижено
Отсутствует в 70 % случаев 
Мутация ABCD1

дерозиготная
Х -А Л Д

Плазма Жирные кислоты с очень длинной цепью Повышены в разной степени в 85 % случаев
Фибробласты Уровень жирных кислот с очень длинной цепью

Иммунореактивность ALDP1
ДНК

Повышен в разной степени в 90 % случаев 
Снижена в разной степени 
Мутация ABCD1

Недостаточность 
бифункциональ
ного фермента

Плазма Жирные кислоты с очень длинной цепью 
ф] тановая кислота 
Пристановая кислота 
Желчные кислоты

Повышены
Повышена
повышена
Повышены, изменен характер

Фибробласты Уровень жирных кислот с очень длинной цепью 
Окисление пристановой кислоты 
Локализация каталазы 
Фермент

Повышен
Снижено
Пероксисомы
Недостаточность ^функционального фер
мента D

Недостаточность 
Чил КоА-окси- 

Дазы

Плазма Жирные кислоты с очень длиннои цепью Повышены
Фибробласты Уровень жирных кислот с очень длинной цепью 

Окисление жирных кислот с очень л шнной цепью 
Фермент

Повышен 
С нижено
Недостаточность ацил-КоА-оксидазы

д̂остаточность 
1'Метилацил- 

 ̂РаЦемазы

Плазма Пристановая кислота 
Желчные кислоты

Повышена
Повышены, изменен характер

Фибробласты Окисление пристановой кислоты 
Фермент

Снижено
Недостаточность 2-метил-ацил- КоА-раце- 
мазы

«ассическая бо- 
Нь Рефсума

Плазма Фитановая кислота 
Пристановая кислота

Повышена
Снижена

С..бробласты Фермент Недостаточность фитаноил-КоА-оксидазы

Г е̂мбранный белок пероксисом.

■



но и  о тн оси тельн о  л егк ая  аутосом но-д ом инантная 
ф о р м а  точ еч н ой  хондроди< п л а зя и  {синдром Кон- 
р а д и -Х ю н е р м а н н а )  п р и  к о то р о й  б о л ь н ы е  ж и в у т  
дольш е, р езкое укорочен ие конечностей  отсутству
ет, а  и н те л л е к т  обы чн о  со х р а н яе тся ; с ц е п л ен н а я  
с Х -хром осом ой  д о м и н ан тн ая  и  р ец есси вн ая  ф о р 
м ы , ассо ц и и р о в ан н ы е с дел ец и ей  ко н еч н о й  части  
короткого  .тлеча этой  хром осом ы . Н а  Р Т Х  указы ва
ю т ук орочен ие конечностей , задерж к а психом отор
н ого р азв и ти я  и  ихтиоз. Н аи б олее  убеди тельн ы м и  
лаб ораторн ы м и  п ри зн акам и  яв л я ю т ся  значительно  
сн и ж ен н ы й  уровен ь  п лазм алоген ов в эри троц и тах  
и  н аруш ен н ы й  си н тез эти х  соеди н ен и й  в культуре 
ф ибробластов . П р и  други х  видах  точечной  х о гд р о - 
д и с п л а зи и  э ти  п р и зн а к и  отсутствуют. Т о ч е ч н а я  
х он д род и сп лази я  ь аб  яю дается такж е п р и  нед оста
точности  ЗР-гидроксистероид-А 8, А7-изом еразы , к о 
то р а я  участвует в би оси н тезе  холестерина.

О с л о ж н е н и я . П р и  С З  страдает ф у н к ц и я  м н о
гих органов и  систем: резко  сн и ж ается  тон ус м ы ш ц, 
р еб ен ок  не м ож ет глотать, н аруш ается  раб ота  серд
ц а  и  печени, возникаю т судороги. Н есм отря  н а си м 
птом атическое лечение, прогнос о стается  плохим , 
больш и н ство  больны х погибаю т в п ер в ы е м есяцы  
ж и зн и . П р и  Р Т Х  и з-за  сд ав л и в ан и я  о сн о в ан и я  го 
л овн ого  м озга  м ож ет р азви ться  тетрапарез.

П р о ф и л а к т и к а . См. т. 1, гл. 32 и  гл. 132.
Л е ч е н и е . Н аи б о л ее  эф ф ек ти в н о  л еч ен и е к л а с 

сической  болезн и  Реф сум а, п р и  которой  назначаю т 
диету, ли ш ен н ую  ф и тан о во й  кислоты .

П р и  о тн о си тел ь н о  л егк и х  ф о р м ах  н ар у ш е н и я  
биогенеза перокси сом  н аибольш его  усп еха д о сти 
гаю т п р и  одноврем енном  у части и  разн ы х  сп ец и а
л и сто в  уж е н а  сам ы х ранних  этап ах  лечен и я: п ро 
во д ят  ф и зи о тер ап и ю  и  п роф есси он альн ую  реаби- 
ли гацию, исп ользую т слуховы е аппараты , создаю т 
сп ец и альн ую  сф ору общ ен и я, обесп ечи ваю т н у ж 
ное п и тан и е и  пом огаю т сем ье больного. Б о л ь ш и н 
ство  больны х остаю тся глуб ок и м и  и н валид ам и , но 
некоторы м  удается  п р и ви ть  н авы ки  сам ооб служ и 
ван и я  и  п оддерж ивать  их  в стаб и льн ом  состоян и и  
н а  п р о тяж ен и и  м ногих лет.

У  больны х с наруш ен и ем  б и оген еза пероксисом  
резко  сн иж ен  уровень д( >ш загекса^ноевой кислоты , 
п оск ольк у  п ослед н и й  этап  ее си н теза  прои сход и т 
и м ен н о  в п ерокси сом ах . Э та  к и сл о та  необ ходи м а 
д л я  ф у н к ц и й  сетч атк и  и  головного  м озга, и  п оэто 
м у ее н азначаю т вн утрь  в дозе  5 0 -1 0 0  м г/су т  (в  ви 
д е  эти лового  эф и р а  и л и  три гли ц ери д а, в котором  
о н а  за м е н яет  одну  и з  ж и р н ы х  к и сл о т ). И м ею тся

отд ельн ы е сооб щ ен и я об улучш ен и и  к 'шнич^тсою 
со сто ян и я  больны х п р и  тако й  терапии . ЦеледрвЗ. 
р азн о  так ж е  п р и м ен ять  холевую  и л и  хенод ;зокси- 
холевую  ки сл о ту  (п о  1 0 0 -2 5 0  м г /с у т  в н у т р ь )^ Н  
сн и ж ен и я  у р о в н я  п о тен ц и ал ьн о  токсичны х мета
боли тов  ж елчн ы х  кислот.

Г е н е т и ч е с к о е  к о н с у л ь т и р о в а н и е . З а  исклю
чен и ем  ги п ерок салури и  ти п а  I, все пероксисомнД  
б о л езн и  м ож но д и агн о сти р о в ать  пренатально,1в! 
и л и  II т р и м е с т р е  б е р ем ен н о с ти . Пренатальную 
д и агн о сти к а  осущ ествляю т с пом ощ ью  тех же ис
следований , что и  чостн ?тальн ую  (см . табл. 134.3), 
и с п о л ь зу я  б и о п таты  во р си н  х о р и о н а  и ли  амнио- 
ц и ты . П р и  о б с л ед о в ан и и  о к о л о  3 0 0  беременных 
ж е н щ и н  то ч н ы й  п р е н а т а л ь н ы й  д и а гн о з  удалось 
у с т а н о в и т ь  б о л е е  ч ем  в 60  с л у ч а я х . Повторный 
р и ск  р о ж д ен и я  больного  р еб ен ка  составляет 25%. 
П оэтом у роди телей  необходим о информировать о 
во зм о ж н о сти  п р ен аталь н о й  д и агн ости ки . Можно 
та к ж е  и д е н ти ф и ц и р о в ать  гетер о зи го т  по Х-АЛД 
и  тем заб о л ев ан и ям  для которы х известны  моле
к у ля р н ы е д еф екты  (см . табл. 134.1).
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ддренолейкодистрофия 
Оцепленная с Х-хромосомой)

Х-АЛД — это генетическое заболеван и е, характе- 
^ Ь о щ е е с я  н ак о п л ен и ем  в о р ган и зм е  н ас ы щ ен 
и я  жирных ки сл о т  с очень  д л и н н о й  цепью  и  про- 
[рссирую щ им  п ор аж ен и ем  ко р ы  надпочечни::оп  
и белого вещ ества головного  м озга.

Этиология. О сн овн ы м  би охим ическим  п р и зн а
ком Х-АЛД являем ся н ак о п л ен и е в тк ан я х  н ер аз
д е л е н н ы х  насы щ енны х ж и р н ы х  к и сл о т  с цепью  
из 24 углеродные атом ов и  более, особенно  гекса- 
козаноевой ки слоты  (С 2 6 :0 ), и з -за  н ар у ш ен и я  их  
|аспада в п ероксисом ах. П р и ч и н о й  этого  я в л я е т 
ся недостаточность п ерок си сом н ой  ли гн о ц ер о и л - 
КоА-лигазы, к ата л и зи р у ю щ ей  о б р а зо в а н и е  К оА - 
пмизводных со о тв етств у ю щ и х  ж и р н ы х  к и сл о т . 
При Х-АЛД обн аруж ен о  более 400  р азн ы х  м ута
ций гена (A B C D 1 ), кодирую щ его  м ем бран н ы й  бе
лок пероксисом (A L D P ). П р и  этом  в больш инстве 
семей находят та к  н азы в а ем ы е част н ы е м у тац и и  
И рйственны е только  д ан н о й  сем ье). Ген к ар ти р о 
ван на хромосоме X  (q 2 8 ). К аки м  ибразом  д еф ект  
белка ALDP п ри вод и т  к  н акоп лен и ю  ж ирны х к и с
лот с очень дл и н н о й  цепью  и  п р о явл ен и ям  заболе
вания — неизвестно.
Ь Эпидемиология. В общ ей популяции  м иним аль
но  частота Х -А Л Д  у м уж чин  составляет  1:21 ООО, 
® если п р и б ави ть  и  ге т е р о зи го т н ы х  ж е н щ и н , то  
1117 ООО. Р асп р о стр ан ен н о сть  это го  за б о л е в а н и я  
«^зависит ог  расы . У чл ен о в  одной  и  той  ж е сем ьи  
часто встречаю тся р азн ы е ф енотипы .
► П атоф и зи ологи я . П ри  элек трон н ой  м икроско- 
Пии в Цитоплазме 1 л ет о к  коры  надпочечников, кле- 
ток Лейдига и  м акроф агов  Ц Н С  обн аруж и ваю тся  
^ р к т е р н ы е  слои сты е вклю чения, состоящ ие, ве
роятно, из хо 1естер и н о вы х  эф и р о в  ж и р н ы х  ки с- 
ЛОТс очень длиной  цепью . О н и  наи б олее отчетливо 
видны в клетках п у ч к о во й  зон ы  к о р ы  надпочечни- 
Ков- которые вн ачале п ереп олн яю тся  ли п и даы и , а 

атрофирую тся.
® нервной  т к а н и  в ы я в л я ю т с я  п о в р е ж д е н и я  

ДвУх типов. Д  ш  п я ж е л о й  ц е р е б р а л ь н о й  ф о р м ы  
^ Р л е в а н и я  у  д е те й  и  б ы стр о  п р о гр есси р у ю щ ей  

Рмы у в зр о с л ы х  х а р а к т е р н а  д е м и е л и н и за ц и я  
* и т е л ь н о й  реак ц и ей  (ск о п лен и е  л гм ф о ц и - 

в ПеР и в аску л яр н о м  п р о с т р а н с тв е ), н аи б о л ее  
■ Раженной в тем ен н с-заты л о ч н о й  области . П ри  
Г / енно прогрессирую щ ей  ф о р м е  у взрослы х  — 
И ен°м и ел о н ев р о п ати и  — н ах о д ят , в  осн овн ом ,

д и стал ьн у ю  ак со н о п ати ю  с п ораж ен и ем  д л и н н ы х  
сп и н н о м о зго вы х  путей . В о с п ал и те л ьн а я  р е а к ц и я  
•ф ак ти ческ и  отсутствует.

П а т о г е н е з . Н ар у ш ен и е ф у н к ц и и  ьад п оч еч н и - 
ков  я в л я е т с я , в е р о ятн о , п р я м ы м  сл е д с тв и е м  н а 
к о п л е н и я  ж и р н ы х  к и сл о т  с  очен ь  д л и н о й  цепью. 
К л е т к и  п у ч к о в о й  зо н ы  п е р е п о л н я ю т с я  н е о б ы ч 
н ы м и  л и п и д а м и . Х о л е с т е р и н о в ы е  э ф и р ы  э т и х  
ж и р к ы х  к и с л о т  р е з и с т е н т н ы  к  и н д у ц и р у ю щ е м у  
ги д р о л и з д ей стви ю  А К Т Г, что  то р м о зи т  п р е в р а 
щ ен и е  х о л е с те р и к а  в а к т и в н ы е  стерои д ы . К ром е 
того, и зб ы то к  н асы щ ен н о й  эфирной к и сл о ты  с 26 
углерод ны м и  атом ам и  увели чи вает  у з к о с т ь  п л аз
м атических  м ем бран, ск азы ваясь  нг со сто ян и и  р е
цепторов и  други х  клеточ н ы х ф ун кц и й .

М еж д у  степенью  н ев о с  логических наруш ен и й  
и х ар ак тер о м  м у тац и и  и л и  тяж есты и  б и о х и м и ч е
ск и х  сд ви го в  (с у д я  по  ур о вн ю  в п л а зм е  ж и р н ы х  
к и слот с очень д л и н о й  цепью ) к о р р ел яц и я  отсут
ствует . Н е т  с в я зи  и  м еж д у  тяж естью  н ар у ш ен и й  
ф у н к ц и й  н ад п о ч еч н и к о в  и  н ер в н о й  си стем ы . Т я 
ж есть  сим птом ов и  скорость  п рогресси рован и я  бо
л е зн и  за в и с я т  от  и н тен си вн о сти  во сп ал и тел ьн о й  
р еак ц и и . Э та  р е а к ц и я  м о ж ет  о п о ср ед о в ать ся  ц и - 
т о к и н а и и  и  л еж ать  в осн ове ау то и м м у н н о го  п р о 
цесса, к аки м -то  образом  ин дуц и руем ого  изб ы тком  
ж и рн ы х  ки слот г, очень  дл и н о й  цепью . У становлена 
р о л ь  л и п и д н о го  ан ти ген а  C D 1. П р и м ер н о  у  50%  
б о л ь н ы х  в о с п а л и т е л ь н а я  р е а к ц и я  о т с у т с т в у е т . 
П ред п олагается  сущ ествован и е ген а-м о д и ф и к ато 
ра, «н астраи ваю щ его»  ги п о тал ам  гаески е ц ен тры  
тер м о р егу ляц и и  н а  восп али тельн ую  реакцию .

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Р а зл и ч а ю т  п я ть  
ф ен о ти п о в  Х -А Л Д . С и м п том ы  трех  и з н и х  харак 
тер н ы  д л я  детского  возраста. П р и  всех ф ен оти п ах  
р еб ен о к  в п е р в ы е  3 - 4  го д а  о б ы ч н о  р а з в и в а е т с я  
норм ально.

П р и  дет ской церебральной ф орм е  А Л Д  си м п 
том ы , к а к  п рави ло , п о яв л яю т ся  в возрасте м еж ду 
4 и  8  годам и  (сам ое ран н ее  — в 3 года). Ч а щ е всего 
в н ач але  б о л езн и  отм еч аю т ги п ер акти в н о сть  (к о 
торую  нередко п ри н и м аю т за  п р о явл ен и е  синдро
м а н ар у ш ен и я  вн и м ч н и я) и  ухудш ение ш кольн ой  
успеваем ости . Р еб ен ок  часто  п лохо  р азли ч ает  зв у 
ки, хотя  во сп р и яти е  то н а  речи  сохр аня ггся. У  него 
во зн и к аю т труд н ости  п р и  разговора  по тел еф о н у  
и  п р и  ответах  н а  у стн ы е воп ро  ;ы . Н ередко  н ар у 
ш ается и ор и ен тац и я  в пространстве. К  други м  н а
чальн ы м  п ри зн акам  о тн о сятся  н аруш ение зрен и я , 
ат ак си я , и зм ен ен и е  п очерка, судоюоги и  к о со гл а



зи е . С у д о р о ги  в о зн и к а ю т  п о ч т и  у  всех  б о л ь н ы х  
и  м о гу т  бы ть  сам ы м  п ер в ы м  п р о яв л е н и ем  б о л ез
ни. У  н екоторы х  бо л ьн ы х  п о я в л я ю т ся  си м п том ы  
п о зы ш е н и я  вн утри череп н ого  д а в л е н и я  и л и  одн о
с т о р о н н е го  н о в о о б р а зо в а н и я  в  го л о в н о м  м озге . 
В  85  % случ аев  н ар у ш ается  р еа к ц и я  к о р ти зо л а  н а  
А К Т Г  и  отм ечается л егк ая  ги п ерп и гм ен тац и я тела. 
О дн ако  у  б о л ьш и н ств а  б ольн ы х  с так и м  ф е н о ти 
п о м  н ар у ш ен и е  ф у н к ц и и  н ад п о ч еч н и к о в  о б н ар у 
ж и в аю т уж е п осле во зн и к н о вен и я  м озговы х  си м п 
том ов, к оторы е сл у ж ат  осн ован и ем  д л я  диагноза. 
Д етск ая  ц еребральн ая  ф о р м а  А Л Д  обы чно бы стро  
п рогресси рует : у си л и в а е т с я  сп асти ч н о сть  м ы ш ц, 
в о зн и к аю т  п ар а л и ч и , у т р а ч и в а ет ся  зр е н и е , слух , 
речь  и  способность  глотать  пищ у. М еж ду п о явл е
н и ем  первы х симпто] ю в  и  р азви ти ем  та к  н азы вае
м ого вегетат т н о г о  со сто ян и я  п роходи т в среднем  
1,9 года. П родолж и тельн ость  ж и зн и  в тако м  состо
я н и и  м ож ет п ревы ш ать  10 лет.

П р и  подростковой ф ор^ е А Л Д  н еврологи ч ески е 
си м п том ы  п о яв л яю т ся  в и н тервале  м еж ду  10 и  21 
годом , и м ею т то т  ж е  харак тер , что  и  п р и  детской  
ф о р м е заб олеван и я , но  прогрессирую т м едленнее.

П ри м ерн о  в 10%  случ аев  болезн ь  п р о я в л я е т е  
эп и леп ти ч ески м  статусом , ги п оад рен аловы м  к р и 
зом , эстрой эн ц еф алоп ати ей  и л и  ком ой .

лдрепомиелоневропат ия  вп ер вы е  п р о я в л я е тс я  
в п озд н ем  п одростковом  и л и  зрелом  возрасте п р о 
грессирую щ им  парапарезом  вследствие п о р аж ен и я  
п р о в о д я щ и х  п у то й  с п и н н о го  м озга . П р и м е р н о  у 
50%  б о л ьн ы г п ораж ается  и белое вещ ество  голов
ного  мозга.

П ри  одном  и з ф ен оти п ов  v только  болезнь  А дди
со н а) заб олеван и е часто  н е ди агн ости руется . Б и о 
х и м и чески е п р и зн ак и  этого  заб о л ев ан и я  им ею тся 
у 25 % м уж чи н  с п ерви чн ой  н адп очечн и ковой  недо
статочностью . У  м ногих больн ы х н ер в н ая  си стем а 
н е затронута , тогца к ак  у  других  и м ею тся  н еболь
ш и е н еврологи ч ески е н аруш ен и я. Во м ногих таки х  
сл у ч аях  позднее р а зв и в а е т с я  ад р ен о м и ел о н евр о - 
патия.

Т ерм ином  ^бессимптомная АЛД»  обозначаю т те 
случаи , когда и м ею тся  х арактерн ы е д л я  А Л Д  би о
х и м и ч еск и е  сд ви ги , н о  н ев р о л о ги ч ес к а я  си м п то 
м ати к а  и л и  эн док ри н н ы е н ар у ш ен и я  отсутствую т. 
П о ч ти  у всех  б о л ь н ы х  с ген ети ч еск и м  д еф екто м  
в к о н еч н о м  и то ге  п о я ь л и ю т с я  к л и н и ч е с к и е  п р и 
зн а к и  болезни , но и н огда л и ш ь  п осле 60  лет.

П ри м ерн о  у  50%  гетерозиготны х ж ен щ и н  р а з
в и в ается  си н д ром , н ап о м и н аю щ и й  ад р ен о м и ел о -

невропатию , но  с м енее тяж ельн  течением  и более 
п о зд н и м  н ач алом . Н ад п о ч е ч н и к о в ая  недостаточ 
ность встречается в ред ки х  случаях.

Л а б о р а т о р н ы е  и  р е н т г е н о л о г и ч е с к и е  ис
с л е д о в а н и я .  Н а и б о л е е  с п е ц и ф и ч н ы й  и инфор
м а т и в н ы й  л а б о р а т о р н ы й  п о к а за т е л ь  — высокая 
к о н ц ен тр ац и я  ж и р н ы х  ки сл о т  с очень  длиной це
пью  в плазм е, эр и тр о ц и тах  и л и  культуре кожных 
ф и б р о б л а с т о в  С о о т в е т с т в у ю щ и е  определения 
д о л ж н ы  в ы п о л н я т ь с я  в л аб о р ат о р и я х , имеющих 
о п ы т  такого  р о д а  и ссл ед о ван и й . П р и  Х-АЛД по
ло ж и тел ьн ы е р езу льтаты  н аход ят  у всех больных 
м уж ского  п о л а  и  п ри м ерн о  у 8й % ж енщ ин — но
си тел ей  генетического  д е ф е м а . С ам ы м  надежным 
сп особом  в ы я в л е н и я  н оси те  тей  я в л я е тс я  генети
ч еск и й  анализ.

К Т  и М Р Т .  П ри  детской  церебральной  или под
ростковой  ф орм ах  А Л Д  обнаруж иваю тся характер
н ы е по  л о к а л и зац и и  и  уси лен и ю  сигнала повреж
д е н и я  белого вещ ества головного  м озга В 80% слу
чаев эти  п овреж д ен и я сим м етричны  и  за х в ат ы в а в  
белое вещ ество  вок руг  ж елудоч ков в задней темен
н о й  и  заты л о ч н о й  д о л я х  м озга. П ри м ерн о  у 50% 
б о л ь н ы х  к о н тр аст  в ви д е  ги р л я н д ы  окружает за
дню ю  зо н у  п он и ж ен н ой  плотносхи  (рис. 134.5, Л). 
И м ен н о  в этой  зон е п ри  н аруш ении  целости гемато- 
эн ц еф али ческого  барьера п рои сход и т и н т е н с и в м  
п ер и в ас к у л я р н а я  л и м ф о ц и т ар н а я  инфильтрация. 
В 12%  случаев н ач альн ы е п овреж д ен и я локализу
ю тся  в л обн ы х долях . П ри  односторонней  локали
за ц и и  таки е  п овреж д ен и я  м огут вы зы вать  подозре
н и я  н а  оп ухоль м озга. М Р Т  четче р а з гр а н и ч и л и  
н орм альн ое и  и зм ен ен н ое белое вещество, чем КТ, 
и  п озволяет  в ы я в л ять  п овреж дения, не замеченнш  
п р и  К Т  (рис. 134.5, Б).

Н а р у ш е н и е  ф у н к ц и и  н а д п о ч е ч н и к о в . 
чем  у 85 % больны х с детской  ф орм ой  А Л Д  повы
ш ен уровен ь  А К Т Г  в п л азм е и  ответ кортизола на 
вн утри вен н ое  введен и е 250 м кг ан алога АКТГ (те_ 
тр ако зак ти д а) сниж ен .

Д и а г н о з  и  д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и М  
П о к ли н и ч ески м  п р о явл ен и ям  детскую  церебрал6 
ную  ф о р м у  А Л Д  труд н о  о тл и ч и ть  от  чащ е ветре431 
ю щ егося си н д ром а н аруш ен и я вн и м ан и я  или  ̂
сто й  н есп особ н ости  к  учебе. Н а  А Л Д  у к а з ы в а в  
бы строе п рогресси рован и е болезн и , признаки Де I 
м ен ц и и  и л и  труд н ости  в во сп р и яти и  речи. К1 
М Р Т  м огут обн аруж и вать  резкую  патологию  м 
уж е н а  ран н и х  стад и ях  болезни. Результаты  та 
и сслед ован и й  м ож но  п р и н ять  за  п ри зн аки  ДРУ



Рис. 134.5. (Л) Компьютерная томограмма с контрастным усилением. Типичная теменно-затылочная локализация изме
нений мозга при АЛД. Видны симметричные двусторонние неактивные зоны низкой плотности (Но). Усиленная активная 
Ьиферическая зона низкой плотности ограничена стрелками. Сравните переднюю зону пониженной плотности (на
конечники стрелок) с ее изображением на МРТ (Б). (Б) МР-томограмма того же больного. Т 2-взвешенное изображение 
обнаруживает интенсивный сигнал аномально яркого участка белого вещества в теменно-затылочной области. Поражение 
К о рк о вы х слоев лучше выявляется на МРТ. С другой стороны, на КТ лучше видны активные зоны, поскольку на МРТ 
И е активные и активные зоны дают равно усиленный сигнал. Считается, однако, что аналогичного разрешения можно 
достичь с помощью внутривенного введения контраста (парамагнитного усиления). Зоны низкой плотности на КТ (нако
нечники и стрелки на А) сравниваются с хорошо различимыми изменениями на МРТ (б) (Kumar A. J., Rosenbaum W. Е, Naidu 

S et al. Adrenoleukodystrophy: Correlating MR imaging with CT. Radiology 1987; 165:697):

CC— мозол гстоетело

лейкодистрофий (см . т. 5, п. 622 .5  и  6 3 4 .1 0 ) и л и  
Рассеянного ск л ер о за  (см . т. 5, п. 622 .5 ). О к о н ч а
тельны [ диагноз устан авли ваю т на осн ован и и  п о 
дш ейного у р о вн я  ж и рн ы х  к и слот с очень  д ли н ой  
Цепью, так к ак  это  характерн о  то л ько  д л я  Х -А Л Д  
и Других п е р о к с и с о м н ы х  б о л е зн е й . П о с л е д н и е  
°у1Ичаю тся от  Х -А Л Д  п о я в л е н и ем  к л и н и ч ес к и х  

|  мов ещ е в н ео н тгал ьн о м  периоде, 
f Ц еребральны е ф о р м ы  А Л Д  м о гу т  со п р о в о ж - 

Даться п овы ш ен и ем  в н у т р и ч е р е п н о го  д а в л е н и я  
■Признаками одн остороннего  объем ного процесса, 
^ торый трудно  о тл и ч и ть  о т  гл и о м ы  д аж е  п осле  

°псии м озга  В р я д е  сл у ч ае в  д о  у с т а н о в л е н и я  
^  вильного д и агн о з^  бо л ьн ы х  п о д в ер гал и  луче- 

терапии. Н а и б о л е е  н ад еж н ы м  д и ф ф е р е н ц и - 
но-диагностическим  и сс л ед о в ан и е м  я в л я е т с я  

Чой Деление У ровня ж и р н ы х  ки сл о т  с очень дли - 
Чепью в  п лазм е и л и  би оп татах  м озга.

Ц ер еб р альн у ю  ф о р м ^  А Л Д  у  п о д р о стк о в  и л и  
взрослы х  м ож но  п р и н я ть  за  п си х и ч ески е  заб о л е
в а н и я , д е м е н ц и ю  и л и  эп и л еп с и ю . А Л Д  в т а к и х  
сч у ч аях  п одтверж даю т вы я вл ен и ем  п о вр еж д ен и я  
белого  вещ ества с пом ощ ью  К Т  и л и  М Р Т  данны м и  
биохим ического  ан ал и за  плазм ы .

А Л Д  по к л и н и ч ески м  п р о явл ен и ям  н евозм ож 
н о  о тл и ч и ть  о т  п е р в и ч н о й  н ад п о ч е ч н и к о в о й  н е
достаточн ости  (б о л езн и  А ддисона). П оэтом у у р о 
вень  ж и рн ы х  к и сл о т  с очень д л и н о й  цепью  следует 
оп ред елять  у  всех больны х м уж ского  п о л а  с ад ди 
сон овой  болезнью . П ри  А Л Д  в  плаз! ie, к ак  п р ав и 
ло, отсутствую т ан ти тел а  к  тк ан и  надпочечников.

О с л о ж н е н и я .  Н ад п о ч еч н и к о ву ю  н ед о стато ч 
н о с т ь , к а к  о с л о ж н е н и е  А Л Д , м о ж н о  у с т р а н и т ь  
с п о м о щ ью  со о тв етств у ю щ его  л еч е н и я . Т р у д н е е  
всего  б о р о ться  с н ев р о л о ги ч ески м и  о сл о ж н ен и я 
м и, п ри ковы ваю щ и м и  больного  к  п остели  и  п р о яв 



л яю щ и м и с я  к он трактурам и , ком ой  и  наруш ением  
гл о тан и я . В озн ик аю т та к ж е  п о вед ен ч еск и е сд в и 
ги  и п о вр еж д ен и я , св я за н н ы е  с н ар у ш ен и ем  п р о 
стран ствен н ой  о р и ен ти р о вки , слепотой , глухотой  
и  судорогам и.

Л е ч е н и е . Н ад п о ч еч н и к о ву ю  н ед о стато ч н о сть  
ком пенсирую т зам ести тельн ой  кортикостероидной  
терап и ей  (см . гл. 165). Е е п р о во д ят  по  ж и зн ен н ы м  
п о к а з а н и я м  и  д л я  у в е л и ч е н и я  м ы ш е ч н о й  с и л ы  
и  о б щ его  с а м о ч у в с т в и я , но  н а  н е в р о л о ги ч е с к и е  
си м п то м ы  и  о сл о ж н ен и я  о н а  н е  о к азы в ае т  в л и я 
ния.

Трансплантация костного мозга. П ри  ц ере
бральн ой  ф о р м е Х -А Л Д  у  м альч и ков  и  подростков 
н а  р а н н и х  с т а д и я х  в о с п а л и т е л ь н о й  д е м и е л и н и - 
за ц и и  п о л о ж и т е л ь н ы й  э ф ф е к т  о к а зы в а е т  т р а н с 
п л ан тац и я  костного  м озга. Э та  о п ер ац и я  со п р я ж е
н а  с б ольш и м  ри ск ом , и  п одб ор  б о л ьн ы х  треб ует  
особой  тщ ательн ости . М ехан и зм  п олож и тельн ого  
в л и я н и я  тр ан сп л ан т ац и и  к остн ого  м о зга  в та ки х  
сл у ч ая х  н е  совсем  яс ен . К о стн о м о зго вы е  к л е т к и  
эксп ресси рую т белок  A L D P , д е ф и ц и т  к о т о р о г о  х а
р актерен  д л я  данного  заболеван и я. П ри м ерн о  50 % 
м и к р о г л и а л ь н ы х  к л е т о к  го л о в н о го  м о зга  и м еет  
костном озговое происхож дение. Н е исклю чено, что 
за м е щ ен и е  эти х  к л е т о к  к л е тк ам и , со д ер ж ащ и м и  
н орм альн ы й  ген, н орм али зует м етаболические про
цессы  в мозге. П олож и тельн ы й  эф ф е к т  м ож ет бы ть 
св язан  так ж е  с м од и ф и к ац и ей  восп али тельн ой  р е 
ак ц и и  в мозге. Н аблю дения, п ровод и вш и еся  в тече
ние 5—10 л ет  п осле  тр ан сп л ан тац и и  костного  м озга 
м ал ьч и кам  и п о д р о стк ам  с ц ер еб р ал ьн о й  ф о р м о й  
п атологи и , сви детельствую т о стаб и л и зац и и  п р о 
цесса, а  в р яд е  случаев и  об у л учш ен и и  со сто ян и я  
и олгны х. С  другой  стороны , п р и  вы раж ен н ы х  и з
м ен ен и ях  в м озге  тр ан сп л ан тац и я  к остн ого  м озга  
н е п ом огает  и  и н о гд а  д а ж е  у с к о р я е т  п ат о л о ги ч е 
ск и й  процесс. О р и ен ти р о м  м ож ет служ и ть  I Q  д л я  
н ев ер б ал ьн ы х  н авы ков . К огд а это т  к о эф ф и ц и ен т  
н и ж е 80, тран сп л ан тац и я  н е  реком ендуется. К  со 
ж алению , более чем  в 50 % случаев уж е к  м ом енту  
ди агн оза  н еврологические и зм ен ен и я  о казы ваю тся  
сли ш ком  далеко  заш едш им и .

Т р ан сп л ан тац и я  костного  м озга  н аи б олее ц еле
сообразна п ри  отсутстви и  н еврологи ч ески х  си м п 
том ов  и л и  п р и  о тн оси тельн о  легк и х  наруш ениях . 
Т ак и е  случ аи  чащ е всего в ы я вл яю тся  п р и  обследо
ван и и  р одствен н и ков  больного, реж е — п ри  оп ре
д е л е н и и  у р о в н я  ж и р н ы х  к и сл о т  с о ч е н ь  д л и н о й  
цепью  в п л азм е больн ы х с п ерви чн ой  н ад п очечн и 

ковой  недостаточностью . П ересадка костного моз(( 
со п р я ж е н а  с вы со к и м  р и ск о м  д л я  ж и зн и  (смерт
н о сть  с о с т а в л я е т  1 0 -2 0 % ) . К р о м е  того, почти у 
50  % больн ы х  с Х -А Л Д  в о сп ал и тел ьн ая  демиели- 
н и за ц и я  в м озге не разви вается . П оэтом у в отсут
стви е  явн о го  п о р аж ен и я  м озга  трансплантация не 
реком ендуется. Главную  р оль  здесь  долж ны  играть 
р езу л ь таты  М Р Т , к о то р ая  п о зв о л я е т  обнаружить 
и зм ен ен и я  в м озге ещ е д о  кли н и ч еского  проявле
н и я  н еврологи чески х  и л и  нейропсихических н а р д  
ш ечий . У  больны х без неврологических  симптомов* 
М Р Т  головного  м озга  следует проводить  с интер
валом  6 - 1 2  мес. н ач и н ая  с 3 -летнего  возраста и до 
15 лет. П р и  н орм альн ы х  р езу льтатах  М Р Т  транс
п л а н т а ц и я  к о стн о го  м о зга  н е  п о к азан а . Если же 
М Р Т  обн аруж и вает  и зм ен ен и я, то  д л я  оценки их 
ди н ам и к и  это  и сслед ован и е необходим о повторять 
с 3 -м есяч н ы м и  и н тервалам и , одноврем енно прово
д я  тщ ательн ее  неврологическое и  нейропсихологи- 
ческое о бследование больны х. П ри  п одтверж денИ  
ран н и х , но  п р огресси рую щ и х  и зм ен ен и й  следует 
рассм отреть  возм ож н ость  тран сп лан тац и и  костно
го  м озга . У б ед 'гться  в п р о гр есси р о ван и и  измене
н и й  в м озге пом огает м агнитно-резонансная спек
тр о с к о п и я . П о к а  н еи звестн о , п ом огает ли транс
п л ан т ац и я  костного  м озга  п ри  н ев о сп али тел й ^И  
п о р аж ен и ях  сп и н н ого  м озга  у  взрослы х  больных 
с ад реном иелоневропатией .

Д ругие виды терапии. Н а зн а ч е н и е  внутрь 
см еси  гл и ц е р и л т р и о л е а т а  и  глицерилтриэруката 
в  соотнош ении  4:1 (м асл о  Л о р ен ц о ) н а  фоне диеты 
с м ал ы м  сод ерж ан и ем  ж и р а  уж е через 4 нед. нор
м ал и зу ет  уровен ь  ж и р н ы х  к и сл о т  С очень длинйчщ, 
цепью . П ри  н али ч и и  кли н и ч ески х  с и м п т о м о в  такое 
леч ен и е н еэф ф екти вн о , н о  у  детей  до ь-летнего воз
раста, у которы х ещ е н ет к ли н и ч ески х  п р о я в л е н ^  
болезн и , оно  ок азы вает  некоторое п роф и лак ти к и  
ское действие. И н тер ф ер о н -p  и  и м м у н о с у п р ев ^ И  
н ы е  ср е д с тв а  н е  даю т п о л о ж и т ел ьн о го  )феКТ? 
Д е л а ю т с я  п о п ы т к и  и с п о л ь з о в а н и я  л о в а с т а т и н а  

и  4 -ф ен и л б у ти р ата . Н а  к у льту р е  к лето к  и на мы 
ш и н ой  м одели  Х -А Л Д  получены  м н о г о о б е щ а ю Ш И е  

р езу л ь та ты  ген н ой  тер ап и и , но  д л я  ч е л о в е к а  зЩ  

п о к а  неприм еним о.
Поддерживающая терапия. Больной с пр° 

гр есси р у ю щ и м и  п о вед ен ч еск и м и  и  н е в р о л о г и ч  

ск и м и  н ар у ш ен и ям и , х ар а к тер н ы м и  д л я  детской 
ф о р м ы  А Л Д , — тяж ел о е  б рем я  д л я  сем ьи О  г. 
дается  во всесторонней  пом ощ и, требую щ ей тесН<\  
го  сотрудничества член ов  сем ьи, врачей, школь



« ч и т е л е й  и  всп ом огательн ого  п ерсон ала . С ледует 
вращаться такж е к  группам  п оддерж ки  родителей. 

Г В США сущ ествую т сп ец и ал ь н ы е  зак о н ы , р егла- 
^ К т и р у ю щ и е  пом ощ ь ш кол  в таки х  случ аях . Есть 
^ Н д и а л ь н ы е  п рограм м ы  обуч ен и я  н а  дом у  и  даж е 
^ В й ь н и ч н ы х  условиях .

На самых ран н и х  стад и ях  заб о л ев ан и я , харак- 
^ ■ и з у ю щ и х с я  легки м и  о тклон ен и ям и  в поведении  

инарушением вн и м ан и я , кон так ты  со ш ко л о й  осо
бенно важны. П ри  н аруш ен и ях  сн а  м ож но  н азн а
чать седативные средства, н ап ри м ер  х лоралги драт 
(10-50 м г/кг), п ентабарбитал  (5  м г /к г )  и л и  ди ф ен - 

^ Ь р а м и н  ( 2 - 3  м г /к г ) .
По м ере п р о гр е с с и р о в а н и я  л е й к о д и с т р о ф и и  

основной задачей  ст ан о в и т ся  к о р р е к ц и я  м ы ш еч 
ного тонуса и  б ульбарн ы х ф ун к ц и й . Н аи б о л ее  э ф 
фективным средством  п ри  остры х болевы х п р и сту 
пах Мышечных спазм ов яв л я е тс я  баклоф еп . М ож но 

^ К Ь л ен я т ь  и  други е средства, учи ты вая , однако, их 
I  побочные эф ф екты  и  возм ож ность  лекарствен н ого  

взаимодействия. Б  д альн ей ш ем  м ы ш ц ы  у тр ач и ва
ют бульбарный контроль. В начале это  удается  к у 

рсировать каш еобразной  диетой , но  в больш инстве 
случаев приходится п рибегать  к  корм лен и ю  через 

^ В в г а с т р а л ь н ы й  зо н д  и л и  гастростом у. Н е  м енее 
чем у 30 % больны х разви ваю тся  судороги , которы е 
легко устраняю тся обы чны м и п роти восудорож н ы - 
чрфедствами.

Генетическое к о н с у л ь т и р о в а н и е  и  п р о ф и л а к 
тика. Генетическое к о н сульти рован и е п р и  Х -А Л Д , 
а также ее п ер в и ч н ая  л  в то р и ч н ая  п р о ф и л ак ти к а  
имеют важ нейш ее значение. Н еобходим о обследо
вать всех подверж енны х ри ск у  родственников боль- 
ного- В ходе одной  и з  п рограм м  такого  скри н и н га  

I  было вы явлено более 250  м уж чи н  с б есси м п то м 
ной формой А Л Д  и  1200 ж ен щ и н -гетер о зи го т  по 

^ ■ ш о м у  деф екту. У  больн ы х м альчиков у ж е  сразу  
п°сле рож дения в п л азм е  оп р ед ел яется  п овы ш ен 
ный уровень ж и рн ы х  к и сл о т  с очень д ли н ой  цепью . 

В  1 р Вление бесси м п том н ой  ф о р м ы  за б о л ев ан и я  у  
мУ*чин позволяет во в р ем я  начать стероидную  за 
щитительную терапию , п ред отвращ ая тем  сам ы м  
Развитие гипоадреналового  к ри за, которы й  м ож ет 

■  казаться см ертельн ы м . С  п ом ощ ью  М Р Т  го л о в 
ого мозга м ож но отоб рать  больны х н а  то й  стадии  

°левания, п р и  которой  эф ф е к т  тр ан сп л ан тац и и  
I  тного м озга н аи б олее вероятен . У  всех больны х 
I  л к°го  п ола с п ер в и ч н о й  н ад п очечн и к овой  не- 
I вен аТочностью следует о п ред елять  в п л азм е  уро- 

|  Жирных к и слот с очень д л и н о й  цепью . У ста

новлено, что  более чем  у 25 % м альч и ков  с п ерви ч
н ой  н ад п очечн и ковой  недостаточностью  н еясного  
ген еза  п ри чи н ой  этого  со сто ян и я  я в л я е т с я  Х -А Л Д . 
В ы яви ть  ж ?н щ и н -гетерози гот по  д ан н ом у  д еф ек 
ту  труднее. У  1 5 -2 0 %  и з  н и х  сод ерж ан и е в п л аз
м е ж и р н ы х  ки сл о т  с очень д л и н о й  цепью  остается 
н о р м ал ьн ы м , что  с л у ж и т  и ст о ч н и к о м  сер ьезн ы х  
ош и бок  п р и  генетическом  консультировании . Н о р 
м альн ы й  у ровен ь  таки х  к и сл о т  не только  в плазм е, 
но  и  в к ультуре  кож н ы х  ф и б робластов  с н и ж а е т  но 
н е и склю чает р и ск  ош ибки . Е сл и  м у тац и я  у  одного 
и з  член ов сем ьи  и звестн а, то  ан ал и з Д Н К  п о зв о 
л я е т  точно  и д ен ти ф и ц и р о в ать  н о си тел ей  генного  
д еф екта . А н али з м утац и й  п ровод и тся  в сп ец и ал ь
ны х  лабораториях .

О п р е д е л е н и е  у р о в н я  ж и р н ы х  к и с л о т  с о ч ен ь  
дл и н о й  цепью  в к у льту р е  им ниоцитов и л и  клеток  
в о р с и н о к  х о р и о н а  и  а н а л и з  м у та ц и й  п о зв о л я ю т  
осущ ествлять  п рен атальн ую  диагностику . П ри  об
н аруж ен и и  каж дого  н ового  сл у ч ая  X  А Л Д  необхо
дим о д етальн о  п роследи ть  всю  родословн ую  б оль
ного и  п ы таться вы яви ть  всех ж енщ ин  — носителей 
д еф ек та  и з  группы  р и ск а  и  больны х м уж чин. Гене
ти ч еск о е  к о н су л ьти р о ван и е  д о л ж н о  п р о во д и ться  
с соб лю ден и ем  всех  эти ч ески х  н орм  и  у ч и ты вать  
эм оц ион альн ое состоян и е пациентов.
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134.3. НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
И ТРАНСПОРТА 
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Эпидемиология нарушений 
липидного состава крови и сердечно
сосудистых заболеваний

С м ер т н о сть  о т  И Б С  ср е д и  в зр о с л ы х  л и ц  с в я з а 
н а  с п о тр еб л ен и ем  ж и р о в  и  у р овн ем  х о л естер и н а 
в п лазм е. П р и ч и н ы  атеросклероти ческого  п ораж е
н и я  сосудов п р и  этом  заь падываются ещ е в раннем  
возрасте. Н ап ри м ер , среди  м олоды х ам ериканцев , 
погибш их во  врем я  корей ск ой  и  вьетн ам ской  войн, 
о б н а р у ж е н а  в ы с о к а я  ч аст о та  ат ер о с к л е р о за . С о 
гл асн о  р е зу л ь т а т а м  и с с л е д о в а н и я  У н и в е р с и т е т а  
Д ж о н са  Гопкинса, р и ск  И Б С  у  30—4 0 -летн и х  м у ж 
чи н  за в и си т  о т у р о вн я  холестерина, к оторы й  о п р е
д е л я л с я  у  н и х  в возрасте чуть  старш е 20  лет . В сп е
ц и альн ы х  и сслед ован и ях  у стан о вл ен а  достоверн ая  
к о р р ел яц и я  м еж ду р ан н и м и  атеросклеротическим и  
и зм ен ен и ям и , обн аруж ен н ы м и  п р и  аутоп си и  детей  
и  л и ц  м олодого  возраста, и  у р о вн ям и  у  н и х  общ его 
холестери н а и  х о лестери н а Л П Н П .

Б ольш и н ство  д ан н ы х  у к азы в ает  н а n p j мую  за 
висим ость  И Б С  у взрослы х от  у р о в н я  холестери н а 
в детском  возрасте. П оэтом у  сн и ж ен и е р и ск а  И Б С  
требует в ы я в л ен и я  и  л еч ен и я  детей  с повы ш енны м  
у р овн ем  холестерина. У  детей  с уровн ем  хо л есте
ри н а  вы ш е 75-го  п ро ц ен ти ля  следует д и агн ости ро
вать  гиперхолестеринем ию  и  счи тать  ее ф акто р о м  
р и ск а  р азв и ти я  сердечной  п атологи и  во  взпослом  
возрасте. М н оги е сп ец и ал и сты  к  ф а к то р а м  р и ск а  
р ан н ей  И Б С  отн осят  и  гипертри гли ц ери д ем и ю , но 
ее р о л ь  м енее отч ет  m rv ., чем р о л ь  ги п ерхолесте- 
ринем ии.

К л и н и ч е с к и й  э ф ф е к т  с н и ж е н и я  у р о в н я  хо
л е с т е р и н а .  С о гл ас н о  м н о го ч и сл ен н ы м  гтат,-цД  
сн и ж ен и е  у р о в н я  х о л естер и н а  в кр о ви  замедляет 
р азв и ти е  ан ги о гр аф и ч еск и х  и зм ен ен и й , а иногда 
д а ж е  п р и в о д и т  к  и х  регресси и . С ам и  по  себе ан- 
ги ограф и ч еск и е  р азл и ч и я  м еж ду больны м и, полу
чавш и м и  и  н е  п олучавш и м и  лечение, как  правило 
весьм а незн ачительн ы . О д н ако  частота приступов 
с т е н о к а р д и и  и  и н ф а р к т о в  м и о к а р д а  у  леченных 
больн ы х  о к азы в ае тся  сущ ествен н о  меньшей, чем 
в контроле.

С н и ж е н и е  у р о в н я  х о л е с т е р и н а  значительно 
ум ен ьш ает и  общ ую  см ертность. В разны х иссле
д о в ан и ях  д л я  сн и ж ен и я  у р о вн я  холестерина при
м е н я л и  р а з л и ч н ы е  м ето д ы  и  ср е д с тв а , включая 
диету , н и котиновую  ки слоту , секвестранты  желч
ны х  к и сл о т  и  д а ж е  н ал о ж ен и е  анастом озов меж
д у  п од взд ош н ой  и  то л сто й  ки ш кой . Н аи б о л ы ^В  
э ф ф е к т  н а б л ю д а л с я  п р и  п р и м ен ен и и  ингибито
р о в  З-гидрокси-З-м етилглутарил-К оА -редуктазы  
(ста ти к о в ). С татч н ы  о к азы в ал и  сущ ественное по
лож и тел ьн о е  в л и я н и е  даж е у л и ц  без вы р а ж е ш Я  
гчперхолестеринем ии .

О  в а ж н о с т и  п е р в и ч н о й  п р о ф и л а к т и к и  ИБС 
с в и д е т е л ь с т в у е т  т о т  ф а к т , ч т о  у ж е  первы й ин
ф а р к т  м и о к а р д а  з а к а н ч и в а е т с я  см ер тью  почти 
в 1/ 3 сл у ч аев . П р и вед ен н о е  в О сл о  и ссл ед о в ан и е  
п о к азало , что  д и е та  и  о тк аз  от  к у р ен и я  снижают 
частоту  см ертельн ы х  и  несм еотельны х инфарктов 

м и окарда н а 47 %. В  трех  и сслед ован и ях  по первич
н о й  п р о ф и л ак ти к е  И Б С ,  в к оторы х  при м ен яли сь  

ги п о л и п и д е м и ч е с к и е  ср е д с тв а  (к л о ф и р а т , холе- 
с т и р ам и н  и  гем <Ьиброзил), н аб л ю д а л и  ум еньш е

ние см ертн ости  от  и н ф ар к то в  м иокарда, но не от 
дру ги х  причин . П о дан н ы м  западно-шотландс(^Ш , 
и сслед ован и я , п р и м ен ен и е п равастати н а сниящЯ 
см ертность  от  и н ф ар к то в  и  общ ую  с м е р т н о с т ь  сре 
д и  м уж ч и н  с  ги п ер х о л естер и н ем и ей , но не среДй 
л и ц  с И Б С  в анам незе. А н г  логи чн ое исследование 
в ш тате Т ехас  ( С Ш А )  п о к азал о , что  п р и м е н е и  
л о вастати н а ум еньш ает частоту  о с л о ж н е н и и  И 
среди  м уж чи н  и  ж ен щ и н  с у м еренно  п о в ы ш е н а ^  
у р о вн ем  общ его  хо л естер и н а , о т н о с и т е л ь н о  низ 
к и м  уровн ем  хол естер и н а Л П Н П  и без исход 
сердечно-сосудисты х заболеван и й  (групп" сред11̂ 
го  р и ск а). В се эти  дан н ы е не оставляю т сом не 
в  том , что  м ед и к а м е н т о зн а я  т е р а п и я  г и п е р х  ^  
ст е р и н е м и и  — б е зо п а с н ы й  и  э ф ф е к т и в н ы й  Ч Н  

соб сн и ж ен и я  частоты  и н ф ар кто в  м иокарда ср 

взрослы х л и ц  без И Б С  в  анам незе.



Метаболизм и тр ан сп о р т  
липопротеидов в п л азм е

Xo’ieci*: н  и  тр и гл и ц ер и д ы  ц и р ку ли р у ю т в крови  
в виде м акром олекулярны х ком п лексов , н азы вае
мых липопротечоалгг. белковы е ком п он ен ты  этих 
К п л е к с о в  н о ся т  н а зв а н и е  апопрот еинов (ап о). 
Одни липопротеиды (хи лом и к рон ы ) образую тся и з 
К ю в  пищи в стенке то н ко й  к и ш ки , други е  (ли п о- 
К теи д ы  очень н и зко й  п лотн ости  — Л П О Н П ) — 
в п е ч е н и ,  а  третьи  (ли п оп ротеи д ы  вы сокой  п лотн о
сти — Л П В П ) — и  в печени, и  в тонкой  киш ке, но со- 
К ваю т уже в сам ой  крови , обм ениваясь  ком понен
тами с другими лип оп ротеид ам и  к р о ви  и л и  тканей .

Транспорт э к з о г е н н ы х  (п и щ е в ы х )  л и п и д о в , 
^ щ уп аю щ и е с п и щ ей  этер и ф и ц и р о ван н ы е ли п и - 
даридролизуются ки ш ечн ы м и  и  пан креати ч ески - 
шЬшпазами; свободны е ж и р н ы е ки слоты  и  холе
стерин в эп и тели и  к и ш еч н и к а  реэтер и ф и ц и р у ю т- 
сягйревращаясь со о тве  гс тв ен н о  в тр и гл и ц ер и д ы  
и эфиры холестери н а. В м есте с ф о с ф о л и п и д ам и , 
Иэодным холестерином и  апопротеинам и (апоА-1,

a n o A -IV  и  а п о В -4 8 )  э ти  в е щ е с тв а  о б р а зу ю т  х и 
л о м и к р о н ы  (р и с . 134 .6), к о то р ы е  се к р ети р у ю т ся  
в л и м ф у  и  ч е р ез  гр у д н о й  л и м ф ати ч ес к и й  п р о то к  
п опадаю т в кровь. В к р о ви  к  хи лом и крон ам  п р и со 
ед и н яю тся  други е  ап оп ротеи н ы  (гл авн ы м  образом , 
ап о Е  и  н ек о то р ы е  ф о р м ы  ап о С ). Т р и гл и ц е р и д ы , 
с о с т а в л я ю щ и е  о с н о в н у ю  м асс у  х и л о м и к р о н о в , 
ги д р о л и зу ю т с я  л и п о п р о т е и д л и п а зо й  э н д о т е л и я  
к ап и л л я р о в , н ео б х о д и м ы м  ак ти в ато р о м  к о то р о й  
с л у ж и т  а п о С -П . О б р а зу ю щ и ес я  в р езу л ь та те  ги 
д р о л и за  св о б о д н ы е ж и р н ы е  к и с л о т ы  п о сту п аю т 
п р еи 1 [ущ ественно в ж и ровую  ткань, где запасаю  ̂ я  
в ви д е три гли ц ери д ов, и л и  в м ы ш цы , где подверга
ю тся  (3-окислению. П осле п отери  осн овн ой  части  
т р и гл и ц е р и д о в  л и п о п р о те и д н ы е  ч а ст и ц ы  с т а н о 
в я т с я  м еньш е и  п лотн ее и  н азы ваю тся  остатками  
хиломикронов. С о х р а н яя  почти  все свои  эф и р ы  хо 
лестерина, эти  части ц ы  передаю т Л П В П  некоторы е 
и з  свои х  ап оп ротеи н ов (ап о С  и  апоА -I) , в р езу ль 
тате  чего  в н и х  у в е л и ч и в а етс я  со д ер ж ан и е  апоЕ . 
Д ал е е  о н и  взаи м о д ей ству ю т с р ец еп то р ам и  ап о Е  
н а  м ем бран е  п еч ен оч н ы х  к л ето к  и  вм есте  с н и м и

I рис. 134.6. Метаболизм хилом икронов 
в плазме человека. В слизистой оболочке 
5 1 (ика жирные кислоты (ЖК) и холесте
рин (X) этерифицируются с образованием 

■  ^ответственно триглицеридов (ТГ) и эфи- 
Ров Холестерина (ЭХ). Соединяясь с апоА

I *ап°В-48, они превращаются в хиломикро-
!КОТ0Рые секретируются в кровь (Т Г — за- 

Шненные и ЭХ —  темные участки). В эн- 
капилляров жировой ткани и мышц

II йействием липопротеидлипазы (ЛП/Т) 
|| Ме °Микронь| теряют ТГ. Кроме того, они об- I и Г ВаЮТСЯ апопР°теинами с ЛПВП, отдавая 
I J n°A И апо^ -и приобретая апоЕ. Образу- 
|  Нов еся таким образом остатки хиломикро- 

f  апо̂ ОГЛ01ча,отся печенью через рецепторы
. и Распадаются в лизосомах (Havel R. J. 

°ach to the patients with hyperlipidemia. 
Wed Clin North Amer 1982; 66:319)

Гепатоцит

АГ —  аппарат Гольджи.
СЖК —  свободные жирные кисло , ы.

Остаток

ЛПВП



Гепатоцит

Периферическая клетка

Рис. 1 3 4 .7 . Метаболизм ЛПОНП иЛПМП 
в плазме человека. В печени триглицеойЛ 
(ТГ) и эфиры холестерина (ЭХ) соединяются 
с апоВ-100, апоС и апоЕ и секретируются в ви
де ППОНП (Т Г — затемненные и ЭХ— темные 
участки). Липопротеидлипаза Ц1ПЛ) эндоте
лия капилляров жировой ткани и мышц ги
дролизует Т Г  ЛПОНП. Образующиеся таким 
образом остатки ЛПОНП либо превращаются 
в ЛП Н П  и попадают в клетки периф ерия 
ских тканей через рецепторы ЛПНП, либо 
поглощаются печенью через соответствии 
щие печеночные рецепторы (Havel R. J. АРР" 
roach to the patients with hyperlipidemia. Med 

Clin North Amer 1982; 66:319)

поступаю т вн утрь  клеток  (это т  процесс назы вается  
и н терн али зац и ей ). И м ен н о  таки м  образом  холесте
р и н  п и щ и  попадает в  печень, где регули рует  м ета
б о л и зм  холестери н а . В н орм е х и л о м и к р о н ы  и  их  
остатки  остаю тся в  крови  очень недолго, и сч езая  и з 
п лазм ы  уж е через 12 ч  пос ле п ри ем а пищ и.

Т р а н с п о р т  э н д о г е н н ы х  л и п и д о в  и з  п е ч е н и . 
П еч ен ь  с е к р ета р и ат  Л П О Н П , к о то р ы е  со д ер ж ат  
свободны й  холестерин  и  его эф иры , триглицериды , 
ф осф олипиды , а  тгкж е апоВ -100, разны е ф орм ы  апоС  
и  апоЕ . П одобно хи лом п крон ам  Л П О Н П  в  крови  
обм ениваю тся апопротеинам и с другим и  час тицам и 
и  после гидролиза своих триглицеридов липопроте- 
и дли п азой  поставляю т свободны е ж и рн ы е кислоты  
д л я  ж ировой  1 кани и  м ы ш ц (рис. 134.7). В результа
те  он и  такж е стан овятся  м еньш е и  плотнее, и х  н а
зы ваю т остатками ЛПОНП, и л и  липопротеидами  
промеж уточной плотности  (Л П П П ). Н ек о то р ы е

и з н и х  поглощ аю тся к летк ам и  печени  через рецегг 
то р  апоЕ , тогд а к ак  други е  превращ аю тся в Л М 'и 
Э то  превращ ение происходит п ри  участии печеноч
н ой  л и п азы , ги дроли зую щ ей  оставш иеся в ЛИП* 
три гли ц ери д ы  и  некоторы е ф осф олипиды . ЛПН 
п о ч ти  ц ели к ом  со с то ят  и з  эф и р о в  х о л е с т е р и н а  и  

апоВ -100. Н а  м ем бране б о льш и н ства клеток при 
сутствую т рецепторы  Л П Н П ,  которы е р а с п о з н а ю т ,  

связы ваю т и  и н терн али зи рую т эти частицы  внутрь

клетки . Т ак и м  образом  Л П Н П  доставляю т холесте 
р и н  во  внепеченочны е ткан и , где он  и с п о л ь з у е т  

д л я  п остроен и я  м ем бран  и л и  си н теза  с~ер°иД 
горм онов . У р о в ен ь  х о л естер и н а  Л П Н П  в п л а  ^  
за в и си т  главн ы м  образом  о т  эксп ресси и  рецепт 
Л П Н П  клетк ам и  печени . П ери од  полувыведе 
Л П Н П  составляет 3 - 4  сут.

Л и п о п р о т е и д ы  в ы с о к о й  п л о т н о с т и  и  о Р 
н ы й  т р а н с п о р т  х о л е с т е р и н а . В отличие от



Идсронов и  Л П О Н П , к оторы е поступаю т в кровь  
виде зр елы х  ч а с т и ц , с е к р е т и р у е м ы е  л е ч е г  ью 

и тонкой киш кой  Л П В П  п ред ставляю т собой  ещ е 
(незрелые частицы , состоящ и е в основном  и з  ф ос- 
^ Ь и п и д о в  и  ап оп ротеи н ов. Ч асти ц ы , сек р ети р у 

емые тонкой к и ш к о й , б о гаты  ап о А -I и  an o A -IV , 
(тогда как те, которы е секрети рую тся  печенью , со- 
1  держат преим ущ ественно апоА -I и  апоА -П . АпоА-1 
(с в я зы в а ет  свобод н ы й  х о л естер и н  тк ан е й . В этом  
^ ^ L e c c e  участвует А Т Ф -связы ваю щ и й  белок-пе- 
^ К о с ч и к  A l (А В С А 1), л о кал и зо ван н ы й  в  к летках  

и облегчающий п ереход  своб од н ого  х о л ес тер и н а  
^ И с ф о л и п и д о в  и з  к л е т о к  н а  ап о А -I. В Л П В П  
Присутствует лец и ти н х о л естер и н -ац и л тр ан сф ер а- 

за, которая этер и ф и ц и р у ет  свобод н ы й  холестерин . 
Эфиры холестери н а Л П В П  и зб и р а те л ь н о  зах ва- 

\ тываются п еченью  п о ср ед ство м  сп е ц и ф и ч е ск о го  
И цептора 71ПВП, назы ваем ого  скэвен дж ер-рец еп - 

торомкласса В ? . Э ф и р ы  холестери н а Л П В П  м огут 
также переноситься на Л П О Н П  и л и  Л П Н П  осо- 
бы&1 белком — п ереносчиком  эф и р о в  холестери н а 
и уже затем п оглощ аться  печенью  и л и  п оступ ать  
в периферические 1к ан и . Т а к и м  о б р а зо м , с у щ е
ствует два пути , п о  ко то р ы м  Л П В П  во зв р ащ аю т 

у в е ч е н н ы й  и з тк ан ей  холестери н  в печень. Э тот 
процесс назы ваю т обрат ным т ранспорт ом холе- 

шстерина. В печени холестери н  Л П В П  л и б о  п ревра
щается в ж елчны е кислоты , иибо п рям и  декретиру
ется в желчь.

Уровни липидов и липопротеидов 
■лазме

В табл. 134.4 приведены  н орм альны е конц ен трац и и  
Нолестерина и  триглицеридов в  плазм е от  рож д ен и я 
В 0 20 лет. В течение нескольких  первы х  м есяцев 

УР°вень холе., герина возрастает  в  основном  за  счет 
В м енения содерж ания Л П Н П . В последую щ ие 1 5 -  

лет концентрация общ его холестерина м ало  из- 
■Рняется; ее средний уровень колеблется в  пределах 

"165 т % . С редний  уровень холестерина Л П Н П  
дается несколько н иж е 100 мг%. С реднее содер- 
. Ие холестерина Л П В П  у  м ал ьч и ко в  и  девочек  

■  нем возрасте п ракти ч ески  одинаково, но  если  
вочек оно о стается  стабильны м , то  у  м альчи- 
после 10 л ет  сущ ественно сн и ж ается  до  уровня, 

Г ЯК)Щегося в  зрелом  возраст :. К олц ен трац и я 
^ т р и г л и ц е р и д о в  в  плазм е у  м альч и ков и  девочек, 
Н Г  енно возрастая в  течение первого  года ж изни , 

Р ем сниж ается до  5 0 - 6 0  мг%, а  к  20 годам  вновь

увели чи вается  п рим ерно  до  75 мг%. В р ан н и е зре- 
чы е годы  со д ер ж ан и е  х о л ес тер и н а  в п л азм е  в о з
растает  почти  исклю чи тельн о  за  счет полестерина 
Л П Н П . В течение дальнейш их 30  л ет  это-1- п оказа
тель  у  м уж чин  увели чи вается  бы стрее, чем  у  ж ен
щ ин. В сочетании  с м еньш им  уровнем  хо лестерина 
Л П В П  это  оп ред еляет гораздо  больш и й  ри ск  ате 
росклеротического пораж ен и я сердца у  м уж чин  (п о  
крайней  мере, до  м енопаузы  у  ж енщ ин). П оскольку  
уровень л и п и д ов  с возрастом  изм еняется, п ри  срав
н ен и и  и н д и в и д у а л ь н ы х  зн а ч е н и й  и  и х  д и н а м и к и  
целесообразнее о ри ен ти роваться  не н а  абсолю тны е 
концентрации  холестерина, а  на процентильны е по
казатели , соответствую щ ие возрасту и  полу.

В о з р а с т н а я  д и н а м и к а  х о л е с т е р и н а  в  о п р е д е 
л е н н о й  степ ен и  за в и с и т  о т  его  у р о в н я  в  детском  
возрасте . Т ак , у  м олод ы х  лю дей , и м евш и х  п о в ы 
ш енны й  вровен ь холестери н а в  детство, он  тож е п о
вы ш ен, а  у  тех, у  кого  это т  уровень в  д етстве бы л 
н и зк и м , он  так и м  и  о стается . О д н ак о  во зр астн ы е 
п о к а за т е л и  у р о в н я  х о л е с т е р и н а  с и л ь н о  за в и с я т  
и  от  м ногих други х  ф акторов : би ологи чески е осо
бенности , м етоды  оп ред елен и я  и, к ак  показы ваю т 
п росп екти вн ы е и сслед ован и я , обрас ж и зн и , м асса 
тела, диета. И ссл ед о в ан и я  среди  взрослы х л и ц  об
н аруж и ваю т сниж ение расп ростран енн ости  гипер- 
холестери н ем и и , св язан н о е , вероятн о , с м ен ьш и м  
п о тр еб л ен и ем  ж и р а  и  и сп о л ь зо в а н и ем  сп е ц и ал ь 
ны х  диет. С  другой  стороны , увели чи вается  и  р ас
п р о стр ан ен н о сть  о ж и р е н и я , что  м о ж ет  свести  н а 
нет  эф ф е к т  пропаганды  здорового  образа ж изни .

У ровень холестери н а у  детей  м ож ет бы ть ум е
рен н о  повы ш енны м  в  си лу  м ногих причин, как  ге
нетических, гак и  в  результате вторичны х гиперли- 
попротеидем ий (свя зан н ы х  с другим* заболеван и 
ям и ). У м еренном у повы ш ению  у р о вн я  хо тегтерина 
способствует и  н еправильное питание л и бо  сам о по 
себе, ли бо  на ф о ч : каких-то предсущ ествую щ их ф ак 
торов. Н екоторы е дети  с т р а д а е т  хорош о известной 
сем ейной  гиперлипопритеидем ией , но  в  б ольш и н 
стве случаев столь специф ические синдром ы  отсут
ствую т. К ром е того, ги п ерли п оп ротеи дем и я, хо тя  
и  увеличивает р и ск  пораж ений  сердца, но не всегда 
при вод и т к  клиническим  п роявлен и ям  И Б С .

Массовые обследования 
на гиперхолестеринемию

С о гл асн о  р ек о м ен д ац и ям  Э ксп ертн ой  гр у п п ы  по 
контролю  уровн я  холестерин? у  детей  и  подростков



У р о в ен ь  х о л е с т е р и н а  и  т р и гл и ц ер и д о в  в п л а зм е  у  д е те й  и  п о д р о с тк о в . С р е д н я я  в е л и ч и н а  и  п р о ц ен ти ли

0 )щи три-’тщериды (т%)
" ■ " " ---------------------o.y-vn, | г

Общий холест?рир (мг%) Холестерин ЛПНП (мг9о)
................... :.... ............я.-.

лолестерин ЛПВП (мг%)'

5-й Средняя 75-й 90-и 95-и 5-й Средняя 75-й 90-й' _
95-# 5-й Средняя 75-й 90-й 95-й 5-й 10-й 25-й Средняя 95-й

Пуповинная
кровь

14 34 — - 84 42 68 — — 100 17 29 - — 50 13 - - 35 60

1 - 4  го д а

Мальчики 
1 Девочки

29 56 88 85 99 114 155 170 19 203 - - - — — - - — — —
34 64 74 95 112 112 156 173

СОСО 200 - - - - — - - — — —
5 -9  лет
Мальчики 28 52 58 70 85 125 155 168 183 189 63 93 103 117 129 38 42 49 56 74
Девочки 32 64 74 103 126 131 164 176 190 197 63 100 115 125 140 36 38 47 53 73
10-14 лет

Мальчики 33 63 74 9̂ 111 124 160 173 188 202 64 97 109 122 132 37 40 46 55 74
Девочки 39 72 85 104 120 125 160 171 191 205 68 97 110 126 136 37 40 45 52 70
15-19 лет

Мальчики 38 78 88 125 143 118 153 168 183 191 62 94 109 123 130 30 34 39 46 63
Девочки 36 73 85 112 126 118 159 176 198 207 59 96 111 129 137 35 38 43 52 74

1 Разные процентили для холестерина ЛПВП.
Данные для пуповинной крови взяты из: Strong W. Atherosclerosis: its Dediatric roots. In: Prevention of Coronary heart Disease /  N. Kaplan, J. Stamler (eds.). -  Ph

iladelphia: W. B. Saunders, 1983 Все остальные данные взяты из: Lipid Research Clinics Population Studies Data Book, vol. 1. The prevalence study. NIH publication No. 
80-1527. — Washington, DC: National Institute of Health, 1980.



Национальной образовательн ой  програм м ы  по  ги-
Керхолестеринемии и  К ом и тета по  п и танию  ААП,
Ш п р е д е л я т ь  уровен ь  общ его  х о л естер и н а в плазм е 
следует у  всех  д етей , у  р о д и т е л е й  к о то р ы х  это т  
показатель п ревы ш ает  240  мг%. О тветствен н о сть  
з а  обследование д е те й  с н еи зв ес тн ы м  сем ей н ы м  

А н а м н е з о м  и л и  тех , у  к о го  в  се м е й н о м  ан а м н е зе  
имеются другие ф а к то р ы  р и ск а  И Б С  (ож и рен и е , 
Курение, артериальная ги п ертон и я , сахарн ы й  д и а 
бет, малоподвиж ны й обра;, ж и зн и , н и зк и й  уровень 
1олестерина Л П В П ), возлож ен а на врача-педиатра. 
Во избежание ош и бочн ы х результатов  оп ред елять  

'холестерин следует с пом ощ ью  н адеж ны х м етодов 
в квалифицированных лаб оратори ях .

Детям с у ровнем  х олестери н а н и ж е 170 мг% н и 
какого специального л еч ен и я  не требуется ; нуж но 
лишь соблю дать о б щ и е  р ек о м ен д ац и и  и  в  5 -л е т 
нем возрасте сн ова  оп ред ели ть  у ровен ь  х ол естер и 
на. Если уровень общ его  х о л ес тер и н а  п ревы ш ает 
200 мг%, исследую т ли п и д н ы й  п р о ф и л ь  сы воротки  
крови натощ ак. Е сл и  уровен ь  общ его холестери н а 
близок к верхней  гр ан и ц е  норм ы  ( 1 7 0 -1 9 9  м г% ), 
определение п о в т о р я ю т  и  п о л у ч е н н ы е  д а н н ы е  
■ередняют. Е сл и  усредн ен н ы й  п о казател ь  п р ев ы 
шает 170 мг%, р еком ен д уется  и сслед овать  л и п и д 
ный профиль сы воротки  крови. Э к сп ер тн ая  группа 
рекомендовала п ровод и ть  ан алоги ч н ы е и сслед ова
ния и у детей с сем ейны м  анам незом  ран н ей  И Б С  
(до 55-летнего в о зр аста  у  роди телей  и л и  дедуш ек 
и бабушек). С ледует вы ясн и ть , не л еж и т  л и  в  осн о
ве гиперхолестеринемии у  п ебснка п атология, н а
следуемая дом и н ан тн ы м  путем . Д л я  этого  необхо
димо исследовать л и п и д н ы й  п р о ф и л ь  у  роди телей  
и Родственников п ервой  степени.
► Липидный п р о ф и л ь  сы в о р о тк и  (о б щ и й  холе- 
стерин и  холестерин  Л П В П , три гли ц ери д ы  и  р ас
четный показатель у р о вн я  холестерина Д П Н П ) ис- 
С Л еД У ю т  после 12-часового голодания. С одерж ание 
холестерина Л П О Н П  рассчиты ваю т путем деления 
УРовня триглицеридов н а 5 (в  плазм а н атощ ак  о т 
ношение три гли ц ери д ов к  холестери н у  в  Л П О Н П  
Доставляет 5 :1 ) Д л я  р ас ч е та  у р о в н я  х о л естер и н а  
' WHF использую т следую щ ее уравнение:

^°лестерин Л П Н П  = общ и й  холестери н  — [холе
стерин Л П В П  +  (тр и гли ц ер и д ы  : 5 )].

Липидный п р о ф и л ь  н атощ ак  п о зво л яет  более 
лно оценить состоян и е холестеринового  обмена 

Р Ребенка и выработать план  леч ен и я  (рис. 134.8). 
Р ‘Неясное п р ед став л е н и е  об у р о в н е  х о л естер и н а

Л П Н П  п ри  тако м  способе расчета м ож н о  получить  
л и ш ь  в  том  случае, есл и  сод ерж ан и е тр и гл и ц ер и 
д ов  не п ревы ш ает 400  мг%. У ч и ты в ая  возм ож ны е 
к о леб ан и я  показателей , реком ен д уется  проводить  
опред елен и е дваж ды  и  и сп ользовать  усредненны е 
зн ачен ия . П ри  среднем  уровне холестери н а Л П Н П  
вы ш е 1 3 0 1лг%  гип ерхолестери н ем и ю  считаю т по
стоянной . У ровен ь  х о лестери н а н и ж е 110 мг% счи 
тается  допустим ы м , а  м еж ду  110 и  136 мг%  — п о 
граничны м .

П р и в е д е н н ы е  вы ш е р е к о м е н д а ц и и  п о д в е р га 
л и сь  к р и ти к е  с р азн ы х  точ ек  зр ен и я . П ерегруж ен 
н ы м  п р ак ти ку ю щ и м  врачам  тр у д н о  следовать  а л 
гори тм у  п ред лагаем ы х  и сслед ован и й . М н о го кр ат
но  п ок азан о  такж е, что  п р и  обслед ован и и  то л ько  
д е т е й  с о т я г о щ е н н ы м  с е м е й н ы м  а н а м н е з о м  не 
ди агн о сти р у ется  более 50%  случ аев  ги п ерхолесте
ри н ем и и . М ногие р о д и тел и  не знаю т, к ак о й  у  них  
у ровен ь  х олестери н а; ещ е труд н ее собрать  п олн ы й  
сем ейньп  анам нез. К ром е того, м н оги е  р о д и тел и  
с р и ск о м  И Б С  ещ е сл и ш к о м  м олоды , чтобы  им еть  
к л и н и ч е с к и е  с и м п то м ы  за б о л е в а н и я , и  п о это м у  
и х  д етей  м о ж н о  о ш и б оч н о  и ск л ю ч и ть  и з  группы  
р иска.

У ровень триглицеридов  у  детей , п ревы ш аю щ ий 
9 5 -й  п р о ц е н т и л ] , даж е п р и  н орм альн ом  сод ерж а
н и и  общ его холестерина, п озволяет зап одозри ть  ге
нетическую  ф о р м у  ги п ерли п оп ротеи дем и и . В ы со
кую  кон ц ен трац и ю  три гли ц ери д ов  и ногда находят 
и  п р и  вто р и ч н ы х  ги п ер л и п о п р стеи д ем и ях , а  т а к 
ж е п ри  так  назы ваем ом  м етаболическом  синдром е 
(ги п ерли п оп ротеи д ем и я, инсулинорезистентность, 
повы ш енное А Д ).

Лечение гиперлипопротеидемии

Д и е т а  (см . рис. 134.8). П р и  гиперхолестеринем ии  
у  детей  старш е 2 л е т  (средн и й  уровень холестерина 
Л П Н П  более 110 м г% ) лечен и е лучш е всего  начи
нать с Дйёты. Н а  долю  ж и ров  долж н о приходиться 
не более 30%  всех п отребляем ы х калорий , причем  
он и  долж ны  п оровну расп ред еляться  м еж ду ж и р а
м и  с насы щ енны м и, м ононенасы щ енны м и и  поли- 
ненасы щ енны м и ж и рн ы м и  кислотам и. С одерж ание 
холестери н а не д олж н о  превы ш ать 100 м г /1 0 0 0  кал  
(м а к с и м у м  3 0 0  м г /с у т ) .  Т а к а я  д и е т а  с ч и т а е т с я  
в п о л н е  д о стато ч н о й  и  р ек о м ен д у етс я  А м е р и к а н 
ской  кардиологической  ассоциацией в  качестве 1-го 
э т а п а  д и е ^ о т е р а л и и . К о м и те т  п о  п и та н и ю  А А П  
од о б р и л  эти  реко] гендации  и  устан о ви л  ниж ню ю



Оценка риска. 
Высокий уровень холестерина 

или ранняя ИБС у родителей

Определение липопротеид^и 
натощак

Допустимый 
уровень 

холестерина 
ЛПНП (< 110 м г%’

Пограничнье 
уровни 

холестерина 
ЛПНП (110-129 мг%)

Повышенный 
уровень 

холестерина 
ЛПНП (> 130 мг%)

Повторное 
определение 

липопротеидов 
и усреднение 
резул! татов

Уровень 
холестерина 

t < 35 м г% ' ,

Допустимый 
/ровен ь 

холестерина 
ЛПНП (< 110 мг%)

Пограничные 
уровни 

холестерина 
1ПНП (110-129 мгП)1

Постоянно 
повышенный 

уровень 
холестерина 

ЛП Н П  (й 130 мг%)

Повторно»; определение липо- 
прогеидов через 5 лет. 

Обучение по программе 
рекомендуемого питания 

и уменьшения факторов риска

Советы в отношении факторов 
риска: использование 1-го этапа 

диетотерапии и устранение 
других факторов г  иска. 

Повторное обследование через год

Клиническое обследование 
(анамнез, физикальное и лабора
торные исследования)
• Поиск причин вторичной 

гиперлипопротеидемии
• Обследование всех членов семьи 
Активные терапевтические меры:
1-й, а затем 2-й этап диетотерапии2. 
Установление целевого уровня 
холестерина ЛПНП:
• Минимальный: < 130 м г%
• Идеальный: < 110 м г%

1 При низком уровне холестерина ЛПВП больным необходимо рекомендовать отказ от курения, переход на 
диету с низким содержанием насыщенных жиров, физические нагрузки и (при ожирении) снижение массы тела.

2 Для больных в возрасте 10 пет и старше при уровне холестерина ЛПНП > 190 м г% (или > 16С м г% при наличии 
других факторов риска), если диетотерапия не позволяет достичь желаемой цели, можно использовать 
фармакотерапию.

Рис. 134.8. Схема классификации, обучения и наблюдения за детьми исходя из уровня холестерина Л п 1>
(Williams С. L , Н а ута п  L  L , Daniels S. R. et al. Cardiovascular health in childhood. Circulation 2002; 106:143-60)

границу  п отреблени я ж и р а  — не м енее 20%  общ ей 
калори й н ости . П о степ ен н ы й  п ереход всех  членов 
ссм ьи  старш е 2 л ет  н а  эту  здоровую  ди ету  пом о1 ает 
ребенку  при вы кн уть  к  ней. М и н и м альн ая  ц ель  за 

клю ч ается  в  уд ерж ан и и  к о н ц ен трац и и  холесте^ е 
на н а  уровне н и ж е 130 мг%, а  о п тим альная — н 
110 мг%. Е сли  это  не удается, переходят ко 2-мУ 
п у  диетотерапии  (м ен ее  7 % к алори й  в виде н



■ „ и ного ж ира и  м енее 66  м г х о л естер и н а /1 0 0 0  кал;
максимум 200 м г/су т ) .

Важно и н ф орм и ровать  членов сем ьи  о  том , что 
И ф ф е к т и в н о с т ь  д и ето тер ап и и  н еп остоян н а и  у р о 

вень холестерина Л П Н П , к ак  правило , сн и ж ается  
I  н е  более, чем  на 1 0 -1 5 % . О бы чн о  н а ди ету  возла- 
1| гаются слиш ком  б о л ьш и е надеж ды , и  ум еренны й 

р е зу л ь т а т  м ож ет вы звать  разочарован и е . С ледует 
п о н ять , что есл и  д а ж е  н ач ал ь н ы й  э ф ф е к т  ди еты  

К Ограничен, здоровое п и тан и е — зал о г  долголети я.
Специальные и ссл ед о ван и я  д о к а зал и  б езоп ас

ность и э ф ф екти вн о сть  ди еты  l  н и зк и м  со д ер ж а
нием жира д л я  в зр о сл ы х  и  детей  с ги п ерхолесте- 

К инем ией . О д н ак о  н еоб ход и м о  пом н и ть, ч т о  эти  
В |к о м ен д ац и и  разраб отан ы  то л ько  д л я  детей  стар 

ше 2 лет. С л и ш к о м  ж е с т к и е  о г р а н и ч е н и я  ж и р а  
и холестерина в  д и е т е  д е те й  м л а д ш е го  в о зр а с т а  
(и даже старш е 2 л е т )  п р и во д ят  к  зам едлен и ю  р о 
ста. Детям до  2 -летн его  во зр аста  н еоб ходи м о от- 

I  носительно больш е к ал о р и й  д л я  п о д д ер ж ан и я  их  
■лстрого роста, и  п в эт о м у  сн и ж ен и е  сод ер ж ан и я  

высококалорийных ж и р о в  в д и е те  п о т р е б о в а л о  
бы компенсации ч ересчур  б о л ьш и м  к о ли ч ество м  
низкокалорийной п и щ и  К ром е того, б ы стро  раз- 
вивающая1 я  Ц Н С  у  детей  м ладш е 2 л ет  н уж д ается  
в жирах и  ж и рорастворим ы х витам инах. Т ем  не ме- 
нее|епециальные и сслед ован и я  п о казали , что  р аз
умное ограничение ж и р о в  в  ди ете не ск азы вается  
^  росте даж е 6 -м есяч н ы х  детей.

Любые м о ди ф и кац и и  ди еты  детей, особенно м а
леньких, требую т к в а л и ф и ц и р о в а н н о го  подхода. 
Поскольку б о л ь ш и н ств о  п ед и атр о в  не я в л я ю т с я  

^ ^ ■ и а л и с т а м и  в это й  области , н еоб ходим о обра- 
I удаться к опы тны м  детски м  диетологам . П л ан и р у я  
I  С ледование н а  гиперхо. гестеринемию , вргч дол- 
I *ен предусм отреть  у ч а с т и е  та к о го  с п е ц и а л и с т а  

в пРограмме. П ер ево д я  реб ен к а  н а  другую  диету , 
нужно тщ ательно следи ть  за  его ростом  и  разви ти - 
ем и отменять реком ен д ац и и  п ри  лю бы х отклон е- 
Ниях этих п арам етров от  норм ы . В аж но  такж е объ- 
^«ять ребенку и  членам  его семьи, что гиперхоле- 

|СГеРинемия — это  всего  л и ш ь  ф а к то р  р и ска, а  не 
Гарантия р азви ти я  И Б С  в  будущ ем , п о д ч ер к и вая  
И ^оясность ум ен ьш ен и я степ ен и  этого  риска.

I  Д ругие ф а к т о р ы  д и е т ы . Г и п о х о л е с т е р и н е -  
[*■ еским эф ф екто м  обладаю т п и щ евы е волокна, 

■4  енно растворим ы е. О дн ако  у  детей , учи ты вая  
И г  Повыш енную  п о тр еб н о сть  в  к а л о р и я х  и  п и та 

ем ЬНЫХ веЩествах > д и ету  с больш и м  сод ерж ан и -
в°локон следует п р и м ен ять  с осторож н остью .

М о н о н е н ась п ц ен н ы е  ж и р н ы е  к и с л о т ы  сн и ж аю т  
у р о в е н ь  х о л е с т е р и н а  Л П Н П , о д н о в р е м е н н о  с о 
х р а н я я  и  д аж е  п о вы ш ая  сод ерж ан и е х олестери н а 
Л П В П , то гд а  вы со к о е  п о тр еб л ен и е  полиненасьг- 
щ енны х ж и рн ы х  к и сл о т  обы чно п риводит к  сн и ж е
нию  у р о вн я  х о лестери н а к ак  Л П Н П , гак и  Л П В П . 
Г и д р о ген и зи р о ван н ы е р асти тел ьн ы е м асл а  (м а р 
гар и н ы ), п о -ви д и м ом у , у в ел и ч и ваю т  сод ерж ан и е 
х о лестери н а Л П Н П  в плазм е. В егетарианские д и е 
ты  в  си л у  м алого  к о ли ч ества  ж и р о в  и  х олестери н а 
и  о т с у т с т в и я  б е л к о в  ж и в о т н о го  п р о и с х о ж д е н и я  
зн ач и тел ьн о  сн и ж аю т уровен ь  холестерина. Х отя  
безопасность  гаких ди ет д л я  детей  м ногократно  д о 
казана, главн ое — обеспечить  р астущ и й  организм  
п олн оц ен н ы м  питанием . К  некотором у  сниж ению  
у р о в н я  х олестери н а Л П Н П  у  взрослЫ л п р и во д и т  
п о т р е б л е н и е  р а с т и т е л ь н ы х  с т а н о л о в  и ст ер о л о в  
3 р а за  в сутки , н о  б езо п асн о сть  и  эф ф е к т и в н о ст ь  
эти х  соеди н ен и й  у  детей  н еизвестна. Р асти тельн ы е 
м асла  и  ан ти окси дан ты  практи чески  не вл и яю т на 
у р о в е н ь  х о л ес тер и н а , н о  сн и ж аю т р и с к  И Б С  за  
сч ет  д р у ги х  м ех ан и зм о в  (р ы б и й  ж и р  п р и м ен яю т 
и  п р и  т я ж е л о й  г и п е р тр и гл и ц е р и д е м и и ). О д н а к о  
п о ск о л ьк у  эти  вещ ества часто  п ри м ен яю тся  в  ф а р 
м ак о ло ги ч ески х  дозах , и х  не следует сп ец и ал ьн о  
назн ач ать  детям , п о к а  не будут проведены  доп ол
н и тельн ы е и сследования . М ож н о  то л ько  п оощ рять  
больш ое потребление содерж ащ их ан ти окси дан ты  
ф р у к то в  и  овощ ей.

Д р у г и е  п о д х о д ы  к  л е ч е н и ю . П р о ф и л а к т и к а  
р ан н е й  И Б С  д о л ж н а  б ы ть  н ап р а в л ен а  н е то л ь к о  
н а  сн и ж ен и е  у р о в н я  холестери н а , н о  и  н а  други е 
ф акторы  р и ск а  — отсутствие ф и зи ч ески х  нагрузок, 
си д яч и й  образ ж и зн и , курение, артери альн ую  ги 
пертонию , о з\и рен и е и  сахарны й  диабет. Д ети  с ги- 
п ер л и п о п р о теи д ем и ей  о соб ен н о  н у ж д аю тся  в  а к 
ти вн ом  у с т р о е н и и  таки х  ф акторов  риска. М ногие 
и з  н и х  взаим освязаны , и  поэтом у у странение одно
го  м ож ет устран ять  и  другие. Н ап ри м ер , увели че
ние ф и зи ч еской  н агрузки  ум еньш ает степень ож и 
рен и я , а  это, в свою  очередь, ведет к  сниж ению  АД, 
у р о вн я  холестерина Л П Ш I  и  триглицеридов, а  так 
ж е р и ск а  сахарного д и абета ти п а  2; одноврем енно 
у в ел и ч и вается  и  сод ерж ан и е х о л естер и н а  Л П В П .

М е д и к а м е н т о з н а я  т е р а п и я  (см  р и с . 134.8). 
С о гл асн о  р ек о м ен д ац и ям  Э к сп ер тн о й  груп п ы  но 
л е ч е н и ю  г и п е р л и п о п р о т е и д е м и и  у  д етей , м е д и 
кам ен тозную  терап и ю  м ож но  п ровод и ть  то л ько  у 
детей  старш е 10 лет , у  к оторы х д и ета  н а  п р о тяж е
н и и  0 ,5 -1  года не п р и вел а  к  сн и ж ен и ю  у р о в н я  хо 



л естер и н а Л  П Н П  н и ж е 190 m i %  Е сл и  ж е уровень 
холестери н а н а  ф о н е  ди еты  остается  вы ш е 160 мг%, 
то  м ед и кам ен то зн ая  те р ап и я  во зм о ж н а  л и ш ь  при  
следую щ их условиях : а )  н али ч и е р ан н ей  И Б С  в се
м ейном  анам незе (д о  55-летнего  во зр аста) и  б )  со 
хран ен и е у  р еб ен ка или  п одростка д вух  ф акторов  
р и с к а  и л и  более (са х ар н ы й  диабет, ар тер и ал ь н ая  
ги п ертон и я , курение, н и зк и й  уровен ь  холестери н а 
Л П В П , ож ирение, м алоп одви ж н ость), н есм отря  на 
акти вн ы е п оп ы тки  и х  устран ен и я. С ледует п одчер
кн уть , что  3 -я  Э к сп е р тн ая  гр у п п а Н ац и о н а л ь н о й  
о б р а зо в а те л ь н о й  п р о гр ам м ы  п о  ги п ер х о л естер и - 
н ем и и  у стан о в и л а  ни ж н ю ю  гран] ц у  хо  iec герина 
Л П Н П  д л я  в зр о с л ы х  с о д н и м  и л и  н ес к о л ь к и м и  
ф акто р ам и  р и ск а  И Б С  н а  уровн е 160 мг% . О сн о в
н ы е состояния, подлеж ащ ие лечению , перечислены  
в  табл. 134.5.

Л ечен и е гиперхолестеринем ии  у  детей  часто на 
ч и н аю т с и с п о л ь зо в а н и я  сек вестр ан то в  желчных 
ки сл о т  (т а к  н азы ваем ы х смол: холестирам ина Ко- 
чегевелам а, к о л естч п о л а). Э ти  средства снижаЛ  
г л а в н ы м  о б р а зо м  у р о в е н ь  х о л е с т е р и н а  ЛПНП 
П р и  с о д е р ж а н и и  т р и г л и ц е р и д о в  вы ш е 300 мг% 
х олести рам и н  н уж н о  п ри м ен ять  с о с т о р о ж н о ю ^  
так  к ак  он уси ли вает  гипертриглицеридем ию . Не- 
всасы ваю щ и еся  см олы  п реры ваю ! кишечно-цече- 
н очн ы й  к ругооб орот ж елчн ы х  кислот, связывая их 
в  к и ш еч н и к е  и  у с к о р я я  вы в ед ен и е  с калом. В ре
зультате  холестери н  п ечени  уси лен н о  расходуется 
н а  синтез ж елчн ы х  кислот, что  п риводит к увели
чению  ч и сл а  печеночны х рец еп торов  Л П Н П  (по
вы ш аю щ ая р егу л яц и я). В озрастает захват ЛПНП 
п еч ен ь ю , у р о в е н ь  х о л е с т е р и н а  Л П Н П  в крови 
сниж ается. У  детей  с сем ейной  гиперхолестериця

Таблица 1345
П ер в и ч н ы е  н ар у ш е н и я  о б м е н а  л и п о п р о те и д о в , п о д д аю щ и е ся  л еч ен и ю  д и е то й

и  л е к ар с тв е н н ы м и  ср е д с тв а м и

Болс&нь Механизмы Осложнения Лечение'
Семейная гипертриглицери- 
демия2

Замедленное разрушение триглице
ридов сыворотки крови из-за недо
статочности ЛПЛ 
Усиленная секреция богатых три
глицеридами ЛПОНП печенью

Панкреатит при концентра
ции триглицеридов 
> 2000 мг% (22,6 ммоль/л); 
низкий риск ИБС

Диета и снижение массы тела 
Фибраты
Никотиновая кислота 
N-3 жирные кислоты 
Оксандролон

Семейная смешанная гипер- 
липопротеидемия2

Усиленная секреция апоВ-содерже. 
щих ЛПОНП
печенью и их превращение в ЛПНП 
Накопление ЛПОНП и/чли ЛПНП 
в зависимости от скорости их раз
рушения

ИБС, ППС, инсульт Диета и снижение массы тела 
Статины
Никотиновая кислота 
Фибраты*

Болезнь накопления остатков 
липопротеидов (семейная 
дисбеталипопротеидемия)

Усиленная секреция ЛПНП 
Замедленное разрушение остатков 
липопротеидов при гомозиготности 
(Е2/Е2) или гетерозтотности (е2/е3 
или е2/е4) по апоЕе2

ППС, ИБС, инсульт Диета и снижение массы тела 
Фибраты3
Никотиновая кислота 
Статины

Семейная или полш енная 
гиперхолестеринемия

Сниженная актиы:ость рецепторов 
ЛПНП
Нарушение распознавания апоВ ре
цепторами ЛПНП лз-за изменения 
его структуры

ИБС, чногда ППС, инсульт Диета
Статины
Смолы, связывающие желч 
ные кислоты
Никотиновая кислота____

О мейная гипоальфалипо 
протеидемия (синдром сни
жения ЛПВП)4

Замедленное образование апоА-1, 
ускорения ? его разрушение, повы
шенная активность БТЭХ или пече
ночной липазы

ИБС, ППС (може г ассоци
ироваться с гипертриглице- 
рчдемией)

Физические нагрузки и сни 
жение массы тела 
Никотиновая кислота 
Фибраты3
Статины______________Щ

Примечание: JIПЛ — липопротеидлипаза; БТЭХ — белок — транспортер эф! ров холестерин? ППС — поражение лериФ1
рических сосудов.

1 Порознь или в сочетании; последовательней ть перечисления способов и средств соответствует их значимости.
2 Саз:арнык диабет значительно утяжеляет состоят»
3 Совместное применение ф] братов и статинов увеличивает риск миопатии.
4 Для этого состояния характерна низкая концентрация холестерина ЛПВП.
Knopp R. Я  Drug treatment of lipid disorders. N Engl J Med 1999; 341: 498-512.

Л



мией и семейной см еш ан н ой  ги п ерли п оп ротеи де- 
мией прием х о л ес ти р ам и н а  сн и ж ае т  сод ер ж ан и е  
К е стер и н а  Л П Н П  н а  1 0 -3 2 % . О д н а к о  д ети  от- 
Ь й в а ю т с я  д л и т ел ьн о  п р и н и м ать  э то т  препарат ,

п о ск о л ьк у  он  обладает п лохи м  вкусом  и  н аруш ает 
ф у н к ц и и  Ж К Т , вы зы вая  тош ноту, в зд ути е ж и вота  
и  запор. О д н а  у п ако вк а  сод еож и т 4 г холести рам и 
н а и  5 г колестипола . Д о зу  п одбираю т в  зави си м о 

Таблица 134.6
П о б о ч н ы е  э ф ф е к т ы  ги п о л и п и д ем и ч ески х  ср е д с тв

Препарат и локализация 
побочного э ф ф е к т

Эффект

VTmamuHbt
Кожа Сыпь

Дервная система Снижение ксчцентрации внимание, нарушение сна, головная боль периферическая невропатия

Печень Гепатит потере аппетит? снижение массы тела, повышение активности аминотрансфераз в сыво
ротке крови в 2 -3  раза выше верхней границы нормы

ЖКТ Боль в животе, тошнота, понос

Мышцы Боль р мышцах или слабость, миозит (ооычно при повышении активности креатинканазы в сыво
ротке крови > 1000 ЕД /л)

иммунная система Волчаночно-подобный синдром (ловастатин, симвастатин или флувастатин)

Ьязывание бе.жов Снижение связывания варфарина (ловастатин, симвастатин, флувастатин)

Смолы, связыьаншиг желчные кислоты
ЖКТ Вздутие живота, тошнота, метеоризм, геморроидальные узлы, трещины заднего прохода, воспале

ние дивертикулов, у детей — снижение всасывания витамина D
Печень Некоторое повышение активности аминотрансфераз в сыворотке крови, усиливающееся при 

одновременном применении статинов
Обмен веществ Повышение уоовня триглицеридов в сыворотке "рови примерно на 10 % (при гипертрчглицери- 

демии еще больше)
вктролиты Гиперхлоремический ацидоз у детей и больных с ХПН (холестирамин)

Вкарственные взаимодейст
вия

Связывание варфарина, дигокс.ша, тиазидных диуретиков, тироксина, статинов

К о ш иновая кислота
Кожа Приливы, сухость кожи зуд. ихтиоз, acanthosis nigricans
Глаза Конъюнктивит, кистозный отек зрительного пятна, отслойка сетчатки

Дыхательные пути Заложенность носа
Сердце Наджелудочковые аритмии
ЖКТ Изжога, частый стул или понос
Печень Некоторое повышение активности ; линотрансфераз в сыворотке крови, гепатит с тошнотой 

и утомляемостью
Мышцу Миозит
^Ьмен веществ Повышение уровня сахара в крови (примерно на 5 %; при сахарном диабете еще больше), повы

шение уровня мочевой кислоты в сыворотке крови на 10 %
Страты
Ко*а Сыпь
ЖК'Г Нарушение функции желудка, боль в животе (главным образом, от гемфиброзила), перенасыщен 

ность желчи холестерином, возрастание частоты желчнокаменной болезни на 1-2 %
|Е!*®°ловая система Эректильная дисфункция (главным образом, от клофибрата)
^Ищцы Миозит с нарушением функции почек
^£2™плазмы Нарушение связывания варфарина требующее снижения его дозы пр..мерно на 30 %
ЦЬчень Повышение активности аминотрансфераз в сыворотке кро'ш

^ПоРР R Н. Drug treatment of lipid disorders. N Engl J  Med 1999; 341: 498-512



сти  о т  тяж ести  ги п ерхолестери н ем и и  и  п ерен оси 
м ости  побочны х >ффек гов. О бы ч н о  гачинакл  с ' / 2 
у п а к о в к и  2 р а за  в  су т к и  п ер ед  ед ой , а  д а л ее  п ри  
н еоб ходи м ости  д о зу  ч ер ез  н еско л ько  н ед ель  у ве
л и ч и в аю т  д о  п ерен оси м ой . Н ек о то р ы е  переносят 
даж е п о  3 уп аковки  2 раза  в  сутки. К олесевелам  вы 
п уск ается  такж е в  таб летках  по  625 мг. Р ек о м ен д у 
ется  п ри н и м ать  п о  4 - 7  таблеток  в  сутки.

С ек в естр ан ты  ж е л ч н ы х  к и сл о т  — б езо п асн ы е 
средства , не всасы ваю щ и еся  в  орган и зм е. О дн ако  
он и  нерастворим ы , и  и х  п ри ходи тся  разм еш и вать  
в воде, что  и  неудобно, и  невкусно. М ногие п оэто 
м у  п р ед п о ч и таю т т а б л е тк и  к олесевелам а . К ром е 
того , э т и  ере, 1с т в а  сп о с о б н ы  с в я зы в а т ь  и  л е к а р  
ств ен н ы е вещ ества , п р е п я тс т в у я  и х  всасы ван и ю . 
П оэтом у  л ек ар ства  п ри ходи тся  п р и н и м ать  л и б о  за  
1 ч до, л и б о  через 4 ч  п осле п ри ем а секвестрантов. 
И о н о о б м ен н ы е см о л ы  п реп ятствую т всасы ван и ю  
и  ж ирораствори м ы х  витам инов, что  оп ред еляет н е
обход и м ость  до п о л н и тел ьн о го  прием а последн и х  
(табл . 134.6).

Д етям  с тяж ел о й  гип ерхолестери н ем и ей , к о то 
р ы е  п л о х о  р еа ги р у ю т  н а  с е к в ес тр ан т ы  ж е л ч н ы х  
кислот, назначаю т и н ги би торы  гидрокси м ети лглу- 
тар и л  (Г М Г )-К оА -редуктазы  (стати н ы ). ГМ Г-К оЛ - 
ре 1ук таза  к ата л и зи р у ет  ск о р о сть-л и м и ти р у ю щ и й  
этап  биосин геза холестерина, а  и н ги би рован и е это 
го  ф е р м е н та  то р м о зи т  си н тез  х о л естер и н а  и  в т о 
р и ч н о  у вел и ч и вает  ч и сл о  п еч ен оч н ы х рец еп торов  
Л П Н П . К ан ад ск ое  и ссл ед о ван и е  п о  п р и м ен ен и ю  
л о в а с т а т и н а  у  детей  п о к а за л о , ч т о  у  м а л ь ч и к о в  
с се м е й н о й  ги п е р х о л е с те р и н е м и е й , п о л у ч а в ш и х  
л о в а ста ти н  в  д о зе  1 0 -4 0  м г /с у т , ур о вен ь  хо л есте
р и н а  Л П Н П  сн и ж ал ся  н а  2 1 -3 6  %. З а  8 -н ед ельн ы й  
период  наблю дений  серьезны х побочны х э ф ф е к т  >в 
вы явл ен о  не бы ло. С тати н ы  р азруш аю тся систем ой  
ц и то х р о м а  Р 450 , и  вещ ества, и н ги б и р у ю щ и е и л и  
и н дуц и рую щ и е эту  систем у, м огут со ответствен н о  
п о в ы ш а ть  и л и  сн и ж ат ь  у р о в е н ь  (и  э ф ф е к т )  ста- 
тинов.

К  возм ож ны м  побочны м  эф ф ектам  стати н ов от
н осятся  расстройс гва Ж К Т , головная боль, наруш е
ние сна, у том ляем ость, а  такж е боль  в  м ы ш цах  и л и  
суставах  (см . табл. 134.6). У  взрослы х  п р и  прием е 
некоторы х и н ги би торов  Г М Г -К о А -р е т  к тазы  в  о т 
д ел ьн ы х  сл у ч аях  р азв и в а л и с ь  т я ж е л а я  м и о п ати я  
и  даж е раб дом и оли з. Р и с к  тяж ел о й  м и о л ати и  во з
р а с т а е т  п р и  о д н о в р е м е н н о м  п р и м е н е н и и  т а к и х  
средств, к ак  эр и тром и ц и н , п роти вогри б ковы е п ре
п араты , им м уносупрессоры , гем ф и брояи л  и  н и к о 

ти н о в ая  кислота. П ри  н азн ач ен и и  статинов необ- 
х одим о следи ть  за  акти вн остью  печеночны х транс- 
ам иназ, но  у  детей  р езко е  ее повы ш ение (в  3 paaa |  
превы ш аю щ ее н о р м у ) наблю дается редко. Тем не 
м енее отд ален ны е эф ф е к т ы  стати н ов неизвестны 
и  п оэтом у  перед и х  п рим ен ен и ем  следует тщатель- 1 
н о  в зв еш и вать  все  з а  и  против . О собенную  оста- I  
р о ж н о сть  н уж н о  п р о я в л я т ь  п р и  назначении  этих 
преп аратов  девочкам  с возм ож н ой  беременностью 
п о с к о л ь к у  н е  и с к л ю ч е н о  те р ато ге н н о е  действие 
статинов.

У  взр о с л ы х  часто  п р и м ен яю т и  никотиновую 
кислоту, н о  и з-за  побочны х эф ф ектов  (горячие при
ли вы , расстрой ства Ж К Т , токси ч еское действие на 
печ ен ь) детям  о н а не показана. П ри  необходимости 1 
м ед и кам ен тозн ой  тер ап и и  детей  с гиперхолестери
н ем и ей  следует н ап р авл ять  в специа тезированные 
учреж дения.

П р и  ги п ер т р и гл и ц ер и д ем и и  лекарственны е 
средства  и сп ользую тся  у  детей  гораздо  реже, чем 
у  взр о сл ы х  (см . табл . 134.5). О сн овой  лечения де
те й  в таки х  сл у ч аях  сл у ж ат  диета, физические на
гр у зки  и  м еры , н ап равлен н ы е н а сниж ение массы 
тела. Д аж е  п р и  гр о зящ ей  о слож н ен и ям и  тяжелой, 
ги п ер тр и гл и ц ер и д ем и и  у  детей  назначение меди
кам ен тозны х  средств  д о л ж н о  бы ть согласовано со 
сп е ц и ал и с то м . Ф о р м а л ь н ы е  р еко м ен д ац и и  в от
н о ш ен и и  тер ап и и  ги п ер три гли ц ери д ем и и  у  детей 
отсутствую т.

Вопросы безопасности. П ри нюбых измене
н и ях  ди еты  необходим о гарантировать  ее достаточ
ность  и  полноценность. С ледует учиты вать также 
возм ож ны е психосоциальны е последствия отнесе
н и я  ребенка в  группу риска. С реди детей  с гетерози
готной  сем ейной  гиперхолестеринем ией , направля
ем ы х в спец и али зи рован н ое лечебное учреждение, 
тако е  «клейм о» не у вел и ч и вает  частоты  психосо
ц и альн ы х  проблем . П оказано, что  п осле выявления 
гиперхолестеринем ии  у  ребенка родители  начина
ю т вним ательнее следи ть  з а  его здоровьем.

В отдельны х сооб щ ен и ях  отм ечена связь  меЖДУ 
сн и ж ен и ем  у р о в н я  х о л естер и н а  у  взрослых и Де 
п р ес си е й , п о п ы тк а м и  са м о у б и й ств а , н е с ч а с т н ы  

м и  сл у ч аям и  и  р азли ч н ы м и  заболеваниям и, в ! 
чи сл е  раковы м и . Т ак и е  св язи  выявляются Дадек° 
не всегда. Б о л е е  того , и м ею тся  и  п р о т и в о п о л о Ж  

ны е сооб щ ен и я (н ап ри м ер , о  зависим ости  некото 
р ы х  ви д ов  р а к а  о т  д и е т  с бо л ьш и м  содерЖ анИ 
ж и р о в ) . У ч и т ы в а я  т о т  ф а к т , ч т о  д л я  сниж е 
у р о в н я  холестери н а часто  и сп ользуется  не т°л



а ч но и  лекарствен н ы е средства, н ел ь зя  исклю - 
qHTbf что им енно он и  я в л я ю т ся  при чи н ой  отрица- 

К д ь н ы й  п о сл ед стви й  л еч ен и я . С н и ж ен и е  общ ей  
смертности, д о к азан н о е  тщ ател ь н о  к о н тр о л и р у е
мыми исслед ован и ям и  п о  п р и м ен ен и ю  стати н ов , 

(свидетельствует о  безоп асн ости  и  эф ф ек ти вн о сти  
I Мер, направленны х н а ум ен ьш ен и е у р о в н я  х о л е 

стерина. Д ан н ы е, п о л у ч е н н ы е  в  те х  стр ан ах , где 
^ Л д н и й  уровен ь  х о л ес тер и н а  у  н ас ел е н и я  ниж е, 

чем в США, такж е не п озволяю т говорить  о  зави си 
мости между н и зк и м  его уровнем  и  вы сок ой  общ ей  

^ А ш ю с т ь ю .
В то р и ч н ы е  г и п е р л и п о п р о т е и д е м и и . Г ипер- 

^ Л и и ц е р и д с м и я  и  ги п ерхолестери н ем и я у  детей  
чаще всего я в л я ю т ся  вторичны м и , т. е. св яза н н ы 
ми либо с экзогенны м и  ф акторам и , л и б о  с други м и  
заболеваниями. Н ап ри м ер , главн ой  п р и ч и н о й  по- 

^Ш ценного у р о вн я  три гли ц ери д ов  в п л азм е крови  
И й я е т с я  ож и рен и е и  после < н и ж ен и я  м ассы  тел а  

уровень т р и гл и ц ер и д о в  ( а  ч а сто  и  х о л е с т е р и н а )  
приходит в норму.

Г иперлипопротеидем ией у  д етей  со п р о в о ж д а
ются гипотиреоз, сахарны й  диабет, н еф роти чески й  
синдром, Х П Н , б о л езн и  н ак о п л ен и я  (гли коген оз, 
болезнь Т е я - С а к с а ,  б о л е з н ь  Н и м а н н а - П и к а ) ,  
врожденна" атр ези я  ж елчн ы х  путей  и  другие ф о р 
мы холесгаза гепатит, н ер в н ая  ан о р ек си я  и С К В . 
У № дростков п р и ч и н о й  ги п ер л и п о п р о те и д е м и и  
может бы ть п о тр еб л ен и е ал к о го ля . П ерорг чьны е 

^ В ф а ц е п т и в ы , к ак  правило, увеличиваю т у ровень 
триглицеридов и  в  той  и л и  и н ой  степ ен и  и зм еняю т 
содержание холестерина Л П Н П  и  Л П В П . К  другим  

ЖВДствам, повы ш аю щ им  уровен ь  три гли ц ери д ов , 
относятся 13-цыс-ретиновая кислота (изотретиноин  
или акутан), тиазидны е диуретики , стероиды , инги- 

I  биторы В И Ч -протеазы , им м уносупрессоры  и  неко
торые Р-блокаторы. Л ечение вторичны х гиперлипо- 

^ В т е и д е м и й  сводится преж де всего к  устранению  
основного за б о л е в а н и я  и  о тм ен е  п ер еч и сл ен н ы х  
Федств. Е сли  п о вы ш ен н ы й  ур о вен ь  л и п и д о в  со- 

И а н я е т с я , сл ед у ет  п р е д п о л о ж и ть  о д н у  и з  ф о р м  
| ПеРвичной ги п ерли п оп ротеи д ем и и  и  нач ать  соот- 

^ству ю щ ее лечение.

Первичные (наследственные) 
Нарушения липидного обмена

(ПеРлипопротеидем ия о бн аруж и вается  при м ерн о  
/з слу чаев первого  и н ф а р к та  м иокарда, разви в- 
г°ся  до 50 л е т  у  м уж чи н  и  д о  60 л е т  у  ж енщ ин,

и  в 50%  таки х  случ аев  им ею т м есто  н аслед ствен 
ны е н аруш ен и я  обм ена ли п оп ротеид ов. И сх с д я  из 
п о вы ш ен и я  в  п л азм е  у р о в н я  л и п оп ротеид ов  того  
и л и  иного вида, Ф р е д р и к со н  и  Л е в и  п ред л о ж и л и  
1< лассиф икацию , сп о со б ству ю щ у ю  б о л е е  то ч н о й  
д и а гн о с т и к е  и  л еч ен и ю  ги п е р л и п о п р о те и д е м и й . 
Т ак , п ри  ги п ерли п оп ротеи дем и и  ти п а  I увели чен о  
сод ерж ан и е хи лом и крон ов , гипа П а — содерж ание 
Л П Н П , ти п а  l i b  — сод ерж ан и е Л П Н П  и Л П О Н П , 
т и п а  I I I  — содс р ж ан и е  х и л о м и к р о н о в  и  о статков  
Л П О Н П , т и п а  IV  — с о д е р ж а н и е  Л П О Н П  и  т и 
п а  V  — содерж ание Л П О Н П  и  хи лом и крон ов. Э та  
к ласси ф и кац и я  вовсе не означает, что  в  о снове р а з
ны х ти п о в  гп ерли п оп ротеи дем п й  л еж ат  сп ец и ф и 
ч ески е генетические деф екты . П о м ере в ы ясн ен и я  
м олекулярн ы х  п ри чи н  разли ч н ы х  генетических н а
руш ен и й  обм ен а л и п о п р о теи д о в  (см . табл . 134.5) 
к л а сс и ф и к а ц и я  Ф р ед р и к со н а  тер яет  свое зн ачен ие 
и  и н о гд а  даж е вв о д и т  в заблуж д ение. О ц н ако  он а 
в се  ещ е ш и р о к о  и с п о л ь зу е т с я , и в р а ч и  д о л ж н ы  
бы тв зн аком ы  с ней.

Гиперхолестеринемия при нормальном 
уровне триглицеридов (менее 100 мг%)
П о вы ш ен н ы й  уровен ь  х о л естер и н а  н а  ф о н е  н о р 
м а л ь н о г о  с о д е р ж а н и я  т р и г л и ц е р и д о в  в  п л азм е  
свидетельствует, как  п рави ло , о  п овы ш ен н ой  кон 
ц ен трац и и  Л П Н П  без одноврем енного  возрастан и я 
у р о вн я  х и л о м и кр о н о в  и л и  Л П О Н П . Главную  р оль  
в р егу л яц и и  у р о в н я  х олестери н а Л П Н П  в  п лазм е 
и гр а ю т  р е ц е п т о р ы  Л П Н П , и  п о эт о м у  о с н о в н ы е  
п р и ч и н ы  н аследственного  п овы ш ен и я холпстерина 
Л П Н П  к р о ю тся  в  нарупн  н и и  р ец е п ц и и  эти х  ч а 
стиц: п р и  сем ейной  гиперхолестерин  емии и м ею тся 
м утац и и  гена, кодиру ю щ его р ец е гто р  Л П Н П , а  при  
сем ейном  деф екте  апоВ  — м утац и и  гена, коди рую 
щ его св язы в аю щ и й ся  с р  щ ептором  участок  этого 
апопротеина.

С е м е й н а я  г и п е р х о л е с т е р и н е м и я .  М у та ц и и  
гена, кодирую щ его  рец еп тор  Л П Н П , сказы ваю тся  
л и б о  н а си н тезе  р е ц е гто р а  (  сто п р и во д и т  к  м ень
ш ей  его эксп ресси и  н а п оверхности  клеток ), ли бо  
на  его  способно .'ти  св язы в ать  Л П Н П  и  переносите 
их  вн утрь  клетки . П овы ш ение у р о в н я  холестери н а 
Л П Н П  в  плазм е и м еет м н ож ество  отри ц ательн ы х  
п о сл е д с тв и й , в к л ю ч а я  п р е ж д е в р е м е н н ы й  ат е р о 
склероз сосудов сердца. О п и сан о  более 600  разли ч 
ны х  м утац и й  гена рец еп тора Л П Н П . М ■ охпанению  
Л П Н П  в  к р о в и  (см . рис. 134.7) п р и в о д и т  п олн ое 
о тс у тс т в и е  р ец е п то р а , н ар у ш е н и е  его  т р а н с п о р 



та , с в я зы в а ю щ е й  с п о с о б н о с ти , и н т е р н а л и за ц и и  
и  р ец и к л и зац и и  рец еп тора .. С ем е й н ая  ги п ерхоле- 
ст ер и н е м и я  п р ед ст ав л яе т  соб ой  аутосом н о-к од о- 
м и н ан тн о е  заболеван и е; уровен ь  холестери н а по
в ы ш ен  и  у гетер о зи го т , н о  о со б ен н о  си л ь н о  — у 
гом озигот. П р и су тств и е  одного  м утан тн ого  ал л е 
л я  сн и ж ает ч и сло  н орм альн ы х рец еп торов  Л П Н П  
л и ш ь  в  2 раьа то гд а  к а к  п ри  д в у х  м у тан тн ы х  а л 
л ел я х  ф у н к ц и я  рец еп торов  резко  н ар у ш аегся  и л и  
п о л н о с т ь ю  о т с у т с т в у е т . М е ж д у  ге т е р о зи г о т н о й  
и  го м о зи го тн о й  се м ей н о й  ги п ер х о л естер и н ем и ей  
сущ ествую т важ н ы е к л и н и ч ески е  р азли ч и я .

Гет ерозигот ная сем ейная гип ерхолест ери не- 
мия. Ч асто та  гетерозиготной  гиперхолестеринем ии  
в  м и р е  со с та в л я ет  1.500, т  е. о н а  я в л я е т с я  одн ой  
и з  н а и б о л е е  ч а с т ы х  п а т о л о ги й , о б у с л о в л е н н ы х  
д е ф е к то м  о д и н о ч н о го  гена. Д л я  н е е  х а р а к т е р н о  
п о в ы ш е н и е  у р о в н я  о б щ его  х о л е с т е р и н а  и  х о л е 
стер и н а  Л П Н П  н а  ф о н е  н орм альн ого  сод ерж ан и я 
т р и гл и п е р и л о в  и  н а л и ч и е  ги п ер х о л ес те р и н ем и и  
и л и  п р еж д е в р е м е н н ы х  с е р д е ч н о -со с у д и с ты х  з а 
б олеван и й  в сем ейном  анам незе. Д и агн ости ческое 
зн ач ен и е  и м ею т су х о ж и л ьн ы е ксантом ы , х о тя  их  
о тсутствие не исклю чает диагноз, о собенно у  детей. 
Т а к и е  ксантим ы  л егк о  о б н ар у ж и в аю тся  н а  а х и л 
л о в ы х  с у х о ж и л и я х , к о то р ы е  у то л щ аю т ся  и  п р и 
обретаю т бугристость. В оспаление ах и л л о вы х  су 
х о ж и л и й  у детей  д о л ж н о  вы зы вать  п одозрен и е н а 
сем ейную  ги перхолестеринем ию  и  требует о преде
л ен и я  у р о вн я  х олестери н а в  плазм е. Д р у гая  частая  
лов али зац и я  ксантом  — су х о ж и л и я  р азги б ател ей  
п альц ев  н а  ты льн о й  стороне ладоней . У  взрослы х  
с гетерозиготной  ги п ерхолестери н ем и ей  часто  п о 
я в л я ю т ся  кольц еоб разн ы е п ом утн ен и я н а  п ер и ф е
ри и  рогови ц ы  (ро го в и ч н ы е дуги ). О бщ еп ри н яты х  
к л и н и ч ес к и х  к р и тер и ев  д и а гн о за  гетер о зи го тн о й  
ги перхолестеринем ии  н е сущ ествует.

Г етерози готн ая  ги п ерхолестери н ем и я  я в л я е т с я  
в а ж н ей ш и м  ф а к то р о м  р и с к а  р ан н и х  сердечн о-со- 
су д и сты х  за б о л ев ан и й , о со б ен н о  И Б С , П о это м у  
э то  с о с т о я н и е  н ео б х о д и м о  в ы я в л я т ь  ещ е  в  д е т 
ском  во зр асте  и  п р и н и м а ть  в се  м еры  к  сн и ж ен и ю  
у р о в н я  х о л е с т е р и н а . Л ечен и е  с л е д у е т  н а ч и н а т ь  
с 1-го  э т а п а  д и е т о т е р а п и и  и  п р и  н ео б х о д и м о ст и  
п ер ех о д и ть  ко  2 -м у  ее  этап у . Д и е т о те р а п и я  с н и 
ж а ет  у р о вен ь  х о л естер и н а  Л П Н П , н о  р ед к о  п о л 
н о стью  н о р м а л и зу е т  его. Б о л ь ш и н с т в о  б о л ь н ы х  
н у ж д аю тся  в  безопасн] ix и э ф ф е к т и в н ы х  м 'г о д а х  
м ед и к а м е н т о зн о й  ги п о л и п и д е м и ч е с к о й  т е р а п и и  
(см . рис. 134.8).

Гомозигот ная семейная гиперхолестеринемия  
Г ом озиготная сем ей н ая  гиперхолестеринем ия об
у словлен а  п ри сутстви ем  д вух  м утантны х аллелей 
ген а  р ец еп тора Л П Н П , вследствие чего рецепторы 
п р ак ти ч ес к и  о тсу тству ю т и  расп ад  Л П Н П  резко 
н аруш ается. Э то состоян и е встречается с частотой 
п р и м ер н о  1:1 ООО ООО и  х а р а к тер и зу е тс я  гораздо 
б о л е е  т я ж е л ы м и  к л и н и ч е с к и м и  проявлениям и 
чем  гетерозиготны й  вари ан т  пато тогии. По уровню 
хол естер и н а Л П Н П  и  ч и слу  акти вн ы х рецепторов 
эти х  частиц  в  культуре кож ны х фибробластов боль
ны х  с гом ози готн ой  гиперхолестеринем ией  можно 
разд ели ть  н а  две  группы . У  больн ы х с «отсутстви
ем» рецепторов и х  акти вн ость  cot . авляет  менее 2 % 
от норм ы , а  уровен ь  холестери н а Л П Н П  особенно 
вы сок. У  больн ы х ж е с «деф ектны м и» рецептор® 
м и  и х  ак ти в ж н  гь к олеб лется  в  п ределах 2-25%  от 
норм ы , а ур о вен ь  х о л ес тер и н а  Л П Н П  несколько^ 
ниж е. П рогн оз д л я  оопьны х второй  группы  лучше, 
и  н екоторы м  и з  н и х  пом огает медикаментозная те
рап и я . Р азн ы е  к л и н и ч ески е  ф ен оти п ы  гомозигот* 
н о й  ги п ер х о л естер и н ем и и  обусловлен ы  разными 
м у тац и ям и  ген а  рец еп тора Л П Н П .

П р и  го м о зи го тн о й  ги п ерхолестери н ем и и  уже 
в  д е т с т в е  п о я в л я ю т с я  к о ж н ы е  к сан то м ы  на ки
стях , зап ястьях , локтях , коленях , пятках  или яго
ди ц ах . У  н ек о то р ы х  б о л ь н ы х  в  позднем  детском 
и л и  п одростковом  в о з р а  т е  вм есто  кож ны х ксан
то м  р а зв и в а ю т с я  гу х о ж  ш ьн ы е ксантом ы , пора
жаю щ ие локти , к олен и  и л и  ахи лловы  сухожили» 
О тсутстви е i сайтом  не и склю чает диагноз. Иногда 
м ож но зам етить рогови чн ы е ду] и. У ровень ')6шего 
х о л естер и н а обы чн о  п ревы ш ает 500 мг% и может 
дости гать  1200 мг%. О сн овн ое ослож нение гомози
готной  ги перхолестеринем ии  — бы строе развил» 
атеросклероза, которы й  м ож ет п роявляться  клини
чески  уж е в  детском  возрасте. С им птом ы  пораже
н и я  сосудов обы чно возникаю т ещ е до полового со
зр еван и я , но  м огут бы ть ати п и чн ы м и  или  ребенок 
п росто  н е  го во р и т  о них; см ерть  часто  наступает 
в н е зап н о . Б о л ь н ы е  с « о тсу тстви ем »  рецепторов 
Л П Н П  без л е ч е н и я  р ед к о  ж и в у т  больше 20 лет. 
У  б ольн ы х  с «деф ектн ы м и »  рецепторами п] югноз 
лучш е, но к  30 годам , а  часто  и  раньш е о б я з а т е л ь н о  

возн и каю т к ли н и ч ески е п роявлен и я  атеросклероз* 
сосудов.

Н езави си м о  от  н ал и ч и я  кож н ы х  и л и  с у х о ж и л ь  

н ы х  ксантом  гом озиготную  г и п е р х о л е с т е р ^ ^ ^ И  
следует подозревать  у каж дого  ребенка, у  котор 
н а  ф о н е  н орм альн ого  со д ер ж ан и я  триглицер 1



ень общ его холестери н а п ревы ш ает 500 мг%. 
g т а к и х  случ аях  н у ж н о  об сл ед о вать  н а  ги п ерхо- 
л е с т е р и н е м и ю  роди телей  и  други х  родствен н и ков 
б о л ь н о го . Н еобходим о и склю чать  обструкти вн ую  
б о л езн ь  печени и  н еф роти ческ и й  синдром . Д иагноз 
у с т а н а в л и в а ю т  на осн ован и и  к л и н и ч ески х  п р о яв 
л ен и й , но д л я  его подтверж ден и я б ольн ы х  следует 
н а п р а в л я т ь  в  специ али зи рован н ы е центры , где п ро
водят биопсию кож и  и  оп ред еляю т ак ти в н о сть  р е
ц е п т о р о в  Л П Н П  в  культуре кож н ы х ф ибробластов. 
В таких центрах даю т и  лечебны е реком ендации .

Некоторый п олож и тельн ы й  эф ф е к т  у  больны х 
с «дефектными» рецепторам и  оказы ваю т статины  
вместе с секвестрантам и ж елчны х кислот. Н аиболее 
эффективным способом  я в л я е тс я  тр ан сп л ан тац и я  
печени, но такая  оп ерац и я  опасна и, кром е того, по
сле нее необходим а п остоян н ая  им м уносупрессия. 
В настояще( врем я м етод  вы бора п р и  леч ен и и  го
мозиготной ги перхолестеринем ии  — плазм аф ерез, 
который п ри вод и т к  и сч езн о вен и ю  к сан то м  и  за 
медляет разви ти е атеросклероза . В озраст, в к о то 
ром нужно начинать  п лазм аф ерез, н е  установлен . 
У маленьких детей  нелегко  попасть  в  вену, а  цен 
тральный катетер м о ж ет  и н ф и ц и р о ваться , что  осо
бенно опасно, т а к  к а к  п ри  этом  часто  наруш ается 
кровоток в области  аортальн ого  клапана . П оэтом у 
плазмаферез следует о тлож и ть  до  при м ерн о  5-лет- 
него возраста ( з а  и склю чен и ем  случ аев  с явн ы м и  

Д ен зн акам и  атеросклероза).
В 5 случаях гом озиготной  сем ейной  ги п ерхоле

стеринемии и сп о л ь зо в а л и  м етод  ген н о й  тер ап и и  
(ведение гена рец еп тора Л П Н П  в  соб ствен н ы е ге- 
патоциты с последую щ ей и х  реи м п лан тац и ей ). Ч е 
рез 4 мес. у всех больн ы х в  биоптатах  печени  бы ла 
отмечена экспрессия рецепторов. У  2 больн ы х уро- 
Вень холестерина Л П Н П  сн и зи лся  соответственно  
На 17 и 22 %, но у о стальн ы х  н е  и зм ен и лся .

С ем ейны й д е ф е к т  а п о п р о т е и н а  В - 1 0 0 . С е- 
Меиный д еф ект ап о В -1 0 0  х а р а к тер и зу е тс я  п овы - 
Шенным уровнем холестерина Л П Н П , норм альны м  
Удержанием тригли ц ери д ов, ш зм о ж н ы м  ноявле- 
|  ем сУхожильных ксантом  и  возрастан и ем  р и ска  
| аннего атеросклероза. П о к л и н и ч ески м  п роявле- 
Ния“  зто со с то ян и е  н ап о м и н ает  гетер о зи го тн у ю  

Г ^мейную ги п ерхолестери н ем и ю , н о  в  его  осн ове 
ат другие м утации: и зм ен яется  св язы в аю щ и й  
н апоВ-100, что  п реп ятствует взаим одействию  

0 лиганда с р ецептором  Л П Н П  и  зам ед ляет  из- 
■ п Сние Л П Н П  и з  крови . С ам ая  частая  м утац и я  

ВоДит к  зам ене глутам ина н а  арги н и н  в  п олож е

н и и  апоВ  3500. Н айдены  и  другие м утации , п реп ят
ствую щ ие св язы в ан и ю  апоВ  с рецептором  Л П Н П . 
С ем ей н ы й  д еф ект  апоВ  наследуется к а к  д о м и н ан т
н ы й  п ризнак, в  Е вроп е и  С еверной  А м ерике встре
чается  с частотой  п рим ерно 1:700. В сп ец и ал и зи р о 
ванны х л аб о р ато р и ях  м ож н о  п одтвердить  н али ч и е 
м утаций , наруггпю щ их " -р у к ту р у  апоВ , но  особой 
н еоб ходи м ости  в  м о л е к у л яр н о й  д и агн о сти к е  нет, 
т а к  к а к  л еч ен и е  в  эти х  сл у ч аях  н е о тл и ч ае тся  от 
такового  при  гетерози готн ой  сем ейной  ги п ерхоле
стеринем ии .

С и т « с т е р о л е м и я . П ри  этой  ред кой  аутосом но- 
р ец е сс и в н о й  п ат о л о ги и  у с и л и в а е т с я  в с асы ван и е  
р а с т и т е л ь н ы х  с т е р о л о в  (с и т о с т е р о л а  и  х о л еста- 
н о л а ) в  ки ш ечн и ке, он и  н акап л и в аю тся  в  тк ан ях . 
В о сн о в е  с и т э с т е р о л е м и и  л е ж а т  м у тац и и , м е н я 
ю щ ие стр у к ту р у  одного  и з  дв у х  А Т Ф -св язы в а ю - 
щ и х  б е л к о в -п е р е н о с ч и к о в  — A B C G 5  и  A B C G 8. 
Э ти  б ел к и , в ы п о л н я ю щ и е  ф у н к ц и ю  т р а н сп о р те 
ров  в  ки ш еч н и к е  и  печени , по -ви ди м ом у , с одн ой  
стороны , огран и ч и ваю т всасы ван и е расти тельн ы х 
стеролов  и  х о лестери н а в  киш ечнике, а  с другой  — 
способствую т и х  экск о ец и и  с ж елчью .

П о д о б н о  г о м о з и г о т н о й  и л и  т я ж е л о й  ф о р м е  
гете р о зи го тн о й  се м е й н о й  ги п ер х о л ес те р и н ем и и , 
си то стер о л ем и я  п р о я в л я е тс я  вы р аж ен н о й  гипер- 
холестеринем ией , ран н и м  атеросклерозом  и  сухо
ж и л ь н ы м и  келнтом ам и. Н ал и ч и е гаких п ри зн аков  
требует д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  ди агностики . П ри  си- 
то с тер о л е м и и  ч а сто  э ф ф е к т и в н ы  сек в ес тр ан т н ы  
ж елчн ы х  кислот, но  н е инги би торы  ГМ Г-К оА -ре- 
дуктазы . Б о л ь н ы х  с п одозрен и ем  н а ситостероле- 
м ию  сл е д у е т  н а п р а в л я т ь  в  с п е ц и а л и зи р о в а н н ы е  
центры .

П о л и г е н н а я  » и п е р х о л е с т е р и н е м и я . В основе 
б о л ь ш и н ств а  ф о р м  ги п ер х о л ес те р и н ем и и  л еж и т  
с л о ж н о е  в за и м о д е й с т в и е  н е с к о л ь к и х  г е н е т и ч е 
ск и х  ф а к то р о в  и  ф а к то р о в  о к р у ж аю щ ей  среды , а  
н е  д еф ект  какого -то  одного  гена. В зави си м ости  от 
сод ерж ан и я  ж и р о в  в  ди ете генети чески е р азли ч и я  
в  п роцессах  всасы ван и я  и  с и н .е з а  х о лестери н а и ли  
с к о р о сти  с и н т еза  ж е л ч н ы х  к и сл о т  м о гу т  оп р ед е
л я т ь  р азн ы й  уровен ь  холестери н а у  разн ы х  лю дей. 
Д л я  п о л и ген н о й  ги п ер х о л естер и н ем и и  сарактер- 
н о  повы ш енное сод ерж ан и е и  холестерина, и  т р и 
глицеридов . У ровен ь  х о лестери н а Л П Н П  обы чно 
не столь  вы сок, к а к  п ри  гетерозиготной  сем ейной  
ги п ер х о л естер и н ем и и  и  сем ей н ом  д е ф е к т е  апоВ ; 
отс утствуют и  су х о ж и л ьн ы е ксантом ы . Е сли  при  
гете р о зи го тн о й  се м е й н о й  ги п ер х о л ес те р и н ем и и ,



с е м е й н о м  д е ф е к т е  ап о В  и  с е м е й н о й  см еш а н н  ж  
ги п ерли п оп ротеи дем и и  н аруш ен и я ли п и д н ого  об
м ен а  обн аруж и ваю тся  п ри м ерн о  у  50%  родствен
н и к о в  больного , то  в  случа< по  гагенной  гиперхо- 
л естер и н ем и и  п овы ш ен н ы й  ур о вен ь  х о л естер и н а 
в ы я в л я ет ся  у м иньш его ч и сл а  родствен н и ков п ер 
в о й  степени. Л ечение больн ы х с п о ли ген н ой  гипер- 
х о л естер и н ем и ей  осн ован о  н а  тех  ж е  п ри н ц и п ах , 
что  и  лю бы х бо. [ьных с повы ш ен н ы м  у ровн ем  хо 
лестерине в  плазм е.

Гиперхолестеринемия при умеренно 
повышенном уровне триглицеридов 
(100-1000 мг%)
П р и  у р о в н е  тр и гл и ц ер и д о в  вы ш е 1000 мг%  гл а в 
н ы м  о с л о ж н е н и е м  я в л я е т с я  о с т р ы й  п а н к р е а 
т и т  (см . н и ж е ). Е сл и  ж е  это т  у р о вен ь  н ах о д и тся  
в  п р ед ел а х  1 0 0 -1 0 0 0  мг% , то  гл ав н у ю  оп асн о сть  
п р ед ставл яю т атер о скл ер о з сосудов  и  И Б С . Т акое  
п о в ы ш е н и е  у р о в н я  т р и г л и ц е р и д о в  харакч ер н о  
п реж де всего  д л я  сем ей н ой  см еш ан н ой  ги п ерли п о- 
п ротеи  (ем ил, сем ей н ой  ди сб етали п о п р о теи  и м и и  
(ги п ер л и п о п р о теи д ем и и  ти п а  I I I )  и  сем ей н ой  три - 
гл и ц ер и д ем и и  (ги п ер л и п о п р о теи д ем и и  т и п а  IV ). 
П ер еч и слен н ы е со с то я н и я  н еоб ходим о разли ч ать, 
п о с к о л ь к у  п р и  с е м е й н ы х  д и с б е  гал и п о п р о теи д е - 
м и и  и  с м е ш а н н о й  ги п е р л и п о п р о т е и д е м и и  р и с к  
ран н его  атер о ск л ер о за  о п ред елен н о  п овы ш ен , то г
д а  к а к  чри  сем ейной  ги п ертри гли ц ери д ем и и  это  не 
обязательн о .

С е м е й н а я  с м е ш а н н а я  г и п е р л и п о п р о т е и д е -  
м и я . Э лэ перви чное н аруш ение ли п и д н ого  обм ена 
встр еч ается  среди  в зр о сл ы х  л и ц  с ч асто то й  1:200 
и  вы я вл яется  п рим ерно  у 20%  больны х с И Б С , р аз
ви в ш ей ся  в  возрасте до  60 лет. П ри  сем ейной  см е
ш ан н ой  ги п ерли п оп ротеи дем и и  обы чно вы я вл яю т 
ум ер ен н о е сн и ж ен и е  у р о в н я  х о л естер и н а  Л П В П , 
повы ш ен н ое сод ерж ан и е три гл и ц ер и д о в  н атощ ак  
и /и л и  ум еренное п овы ш ен и е у р о в н я  общ его холе
стерина. Этот си н д ром  н аслед уется  к а к  д ом и н ан т
н ы й  п ризнак, и  у  родствен н и ков п ервой  степ ен и  со 
сторон ы  л и б о  отца, л и б о  м атери  о б н ар у ж и в ается  
ш п ер тр и гл и ц ер и д .'м и я  ги п ерхолестери н ем и я и ли  
то  и  другое вместе; в  сем ейном  анам незе часто  м ож 
но в ы я в и ть  ранню ю  И Б С . Г и п ерлип оп ротеч дем и я 
обы чно вы раж ен " н е сл и ш к о м  резко, и  ее характер  
у одного и  того  ж е больного  в р азн ое  врем* м ож ет 
бы ть  р азли ч н ы м . К сан том ы , к а к  п р ав и л о , о тс у т 
ствуют . Ч асто  наблю даю тся о ж и р ен и е по  м уж ск о
м у  ти п } , н аруш ение толерантности  к  глю козе, гипе-

ри н су л и н ем и я  и  повы ш ен и е А Д, но  эти  признаки I 
не  им ею т ди агностического  значения.

С ем ейную  см еш анную  гиперлипопрогеидемню 1
об ы ч н о  в ы я в л я ю т  у в зр о с л ы х  л и ц , но  ее можно 
обн аруж и ть  и  у  детей . В сем ьях  с больны м  ребен
ком  ги п ерли п оп ротеи дем и я обнаруж ивается у 50% 
братьев  и л и  сестер, что  соответствует доминантной 1 
п ередаче  п р и зн ака . Н аб л ю д алась  такж е корреля
ц и я  у р о вн я  т р и гл и ц ер и д о в  в  п л азм е  с возрастом 
и  м ассой  те л а  б ольн ого  ребенка, сви /1 ^ельствую- 
щ ая  о постепенном  разви ти и  гиперлипопротеиде
м ии. С ем ейная гиперли п оп ротеи дем и я выявляется 1 
н е  м енее чем  в  0,5 % случ аев  н аруш ен и я липидного 
о бм ен а у детей .

М о л е к у л я р н а я  о с н о в а  э т о й  п ато л о ги и  неиз
вестн а . И сс л ед о в ан и я  у тщ ател ь н о  подобранных 
б о л ьн ы х  часто  о б н ар у ж и в аю т повы ш енное обра
зо ван и е Л П О Н П , Л П Н П  и л и  тех  и  других вместе. 
П р ед п о л агается , что  н ек о то р ы е  больн ы е с таким 
ф е н о ти п о м  п р ед став л яю т  соб ой  гете р о зи го и 1 по 
н е д о с т а т о ч н о с т и  л и п о п р о т е и д л и п а зы , но мута
ци и  гена этого  ф ер м ен та  в р яд  ли  являю тся  основ
н о й  п ри чи н ой  д ан н ой  патологии . У  многих семей 
с больн ы м  ребенком  вы явл ен  вар и ан т  аллеля гена, 
в л и я ю щ е го  н а  у р о в е н ь  ап о В , но  ф у н к ц и я  этого 
ген а  н еи звестн а . С в я зь  м еж д у  сем ей н ой  смешан
н о й  ги п ерли п оп ротеи дем и ей  и  структурой  генного 
л о ку са  ап оВ  отсутствует. Ф е н о ти п  этой  патологии 
о п р ед ел яется , п о -ви ди м ом у , д еф екто м  не одного, 
а  н ескольки х  генов.

Д и агн оз  у стан ав л и в аю т  при н ал и ч и и  смешан
н о й  г и п ер л и п о п р о те и д е м и и , к о гд а  уровень три
г л и ц е р и д о в  и  х о л е с т е р и н а  н а т о щ а к  превышает 
9 0 -й  п р о ц ен т и л ь , о со б ен н о  н а  ф о н е  сниженного 
сод ерж ан и я  х о лестери н а Л П В П  и  отсутствия при
чи н  втори чн ой  ги п ерлипопротеидем ии . У некото
ры х чл ен о в  сем ьи  больного  м ож ет бы ть повышен 
т о л ь к о  у р о вен ь  х о л ес тер и н а  Л П Н П . Формально 
д л я  д и а г н о з а  с е м е й н о й  с м е ш а н н о й  г и п е р л и п о -  

п р о теи д ем и и  тр еб у ю тся  д о к а зате л ь с тв а  наличия 
д и с л и п о п р о т е и д е м и и , по  м ен ь ш е й  м ере, у Д®УХ 
родствен н и ков п ервой  степени. Необходимо с по 
м ощ ью  соответствую щ их и сслед ован и й  и с к л ю ч и т ь  

сем ейную  дисбеталипопротеидем ию . Повышенный 
уровен ь  апоВ  (обы ч н о  п ревы ш аю щ ий 90-й  пропеН 
ти л ь  д л я  данного  возраста) указы вает н а  у в е л и ч е н  

н ое сод ерж ан и е «м елких» Л П Н П  и подтверя^ 3̂  
диагноз. С и н д ром  повы ш енного  у р о вн я  а п о В  пр 
н орм альн ом  сод ерж ан и и  л и п и д о в  в плазме, назЫ 
ваем ы й  гиперапобеталипопротеидемией, являе



LpoHTHO, р азн о ви д н о сть ю  се м е й н о й  см еш ан н о й

у м ер ен н о е п о вы ш ен и е 
уровн я 1ИПИДОВ ь  плазм е, ри ск  п реж деврем енного

■  пораж ения сердц а п р и  это й  п атологи и  возрастает. 
Поэтому ее необ ходи м о  в ы я в л я т ь  ещ е в  детском

^В зр асте  и  н ач ать  леченье в  со о тветстви и  с 1-м  и
2-м этапами реком ен д ован н ой  д и етотерап и и . Д и 
етотерапия сн и ж ает  ур о вен ь  х о л естер и н а  Л П Н П  
на 10-15%, но  до  130 мг% он  сн и ж ается  м енее чем  
в 50% случаев и  ещ е р еж е  падает до  110% . Е счи  
диетотерапия н е  дает ж елаем ого  результата, м ож 
но прибегнуть к  м ед и кам ен тозн ом у  лечению . С н и 
жение холестерина Л П Н П  н а  ф о н е  д и етотерап и и  
часто сопровож дается н екоторы м  п овы ш ен и ем  со- 

I  держания тригли ц ери д ов , но  по  п о н ятн ы м  п р и ч и 
нам это не столь  ва  кно.

С емейная д и с б е т а л и п о п р о т е и д е м и я  (г и п е р -  
[ липопротеидемия ти п а  I I I ) .  Э та патология обы чно 

клинически проявляет ся  в  зр ело м  во зр асте  (ксан - 
томы, р ан н и й  а т е р о с к л е р о з  и л и  б е с с и м п т о м н а я

■  гиперлипопротеидемия, в ы я в л я е м а я  п р и  с л у ч ай 
ном обследовании), н о  и  у детей  м ож ет п о я в л я т ь 
ся странна' сы пь. К сан том ы  бы ваю т дв у х  видов. 
Бугорчато ^ р у п ти в н ы е к сан то м ы  в н а ч а л е  им ею т 
вид скоплений м ел ки х  п ап у л  н а  л о к тях , к о лен ях  
или ягодицах; за тем  эти  п ап у л ы  о б р азу ю т ц елы е 
гроздья. Л ад о н н ы е к сан том ы  п р о я в л я ю т с я  о р ан 
жево-желтым окраш и ван и ем  склад ок  л ад он ей  и  за 
пястий. Д иагностическое зн ачен ие им еет характер  
типерлипопротеидемии. О бы ч н о  повы ш ено  содер
жание в п л азм е  и  тр и г л и ц е р и д о в  и  х о л естер и н а , 
причем в отли ч и е от  други х  н ар у ш ен и й  ли п и дн о- 
Го обмена ур о вен ь  х о л ес тер и н а  и  тр и гл и ц ер и д о в  
Часю  возрастает при м ерн о  в  о ди н аковой  степени. 
Кроме того, содерж ание холестерина Л П В П  неред- 
Ко остается норм альны м , тогда к а к  д л я  остальны х 
Ф°рм гипертриглицеридем ии характерн о  его  сн и 
жение Т яж есть  ги п ерли п оп ротеи дем и и  зави си т  от 
наличия других  н ар у ш ен и й  обм ен а вещ еств  и  ка
ких-то ины х ф акторов .

В основе се м е й н о й  д и с б е та л и п о п р о т еи д ем и и  
леясат м утации ген а  апоЕ . А поЕ  со д ер ж и тся  в  хи- 
л°м икронах и  о с т а т к а х  Л П О Н П  и, с в я з ы в а я с ь  

печеночными р ец е п то р а м и , о п о ср е д у е т  у д а л е 
ние этих ч асти ц  и з  п лазм ы . Д еф ек тн ы й  ап о Е  те- 
Ряет сп особн ость  в за и м о д е й с т в о в а т ь  со  св о и м и  
Рецепторами, что  п р и в о д и т  к  н ак о п л ен и ю  х и л о - 
^Икронов и  остатк о в  Л П О Н П  в  п лазм е. Н аи б о л ее

Тая ф орм а сем ей н о й  д и сб етали п о п р о теи д ем и и

Ж дерлипопротеидемии. 
Несмотря на довольно

св я за н а  с расп ростран ен н ы !: п оли м орф изм ом  гена 
ап о Е . Н о р м а л ь н ы й  ген  ап о Е  н азы ваю т ап оЕ З , но 
су щ еству ет  и  ал л е л ь  ап оЕ 2 , встр еч аю щ и й ся  с ч а 
сто то й  п р и м ер н о  7 %. Б елок  ап оЕ 2 , от чичаю щ ий- 
с я  о т  ап  эЕЗ одн ой  ам и н о к и сл о то й , п л о х о  с в я зы 
ва етс я  р ец е п то р а м и  л и п о п р о те и д о в , в с и л у  чего 
х и л о м и к р о н ы  и  о статк и  Л П О Н П  м ед лен н о  у д а 
л я ю т с я  и з  к р о ви . Н аи б о л ее  часто й  п р и ч и н о й  се 
м ей н о й  д и сб етали п о! [ротеидем ии  я в л я е т с я  гомо- 
зи го тн о с ть  по  ап о Е 2  (ге н о ти п  Е 2 /Е 2 ) .  О д н а к о  у  
б о л ь ш и н ств а  л ю д ей  с та к и м  ген о ти п о м  сем ей н ая  
д и с б е та л и п о п р о т еи д ем и я  отсутствует . Е е п р о я в 
л е н и я  за в и ся т , очеви д н о , о т  д о п о л н и тел ьн ы х  ф а к 
торов . Т ак , у д етей  с сем ей н о й  д и сб е та л и п о п р о те  
и д ем и ей  п о м и м о  ген оти п а Е 2 /Е 2  обы чн о  н ах о д ят  
сахарны й  д и аб ет , ги п о ти р ео ?  и л и  б о л е зн и  почек. 
У  м н о ги х  в зр о с л ы х  л и ц  с се м ей н о й  д и сб е '.ал и п о - 
п р о теи д ем и ей  в ы я в л я е т с я  то л ь к о  ген о ти п  Е 2 /Е 2 , 
а  я в н ы е  п р о в о ц и р у ю щ и е  ф а к т и р ы  о тсу тству ю т. 
Д р у го й  часты й а л л е л ь  ап о Е  — ап о Е 4  — встр еч а
е т ся  п р и м ер н о  у 14%  л ю д е й  и  н е  а с с о ц и и р о в а н  
с сем ей н о й  ди сб етали п оп ротеи д ем и ей . П о сл ед н яя  
м о ж ет  б ы ть  сл е д с тв и е м  и  б о л ее  р ед к и х  м у тац и й  
гена ап оЕ . О б ы ч н о  та к и е  м у тац и и  си л ь н ее  с к а зы 
ваю тся н а  сп особн ости  б е л к а  ап о Е  в заи м о д ей ство 
в а т ь  с р е ц е п т о р о м  л и п о п р о т е и д о в  и  с о п р о в о ж 
д а ю т с я  б о л е е  т я ж е л о й  ги п ер л и п о п р о те и д е м и е й , 
к о т о р а я  ч а щ е  п р о я в л я е т с я  в д е т с к о м  в о зр а с т е . 
Н ер ед к о  д л я  р а зв и т и я  сем ей н о й  ди со етал и п о п р о - 
теи д ем и и  до стато ч н о  н ас л ед о в ан и я  л и ш ь  одного  
м у тан тн о го  а л л е л я , за б о л ев ан и е  в  т а к и х  сл у ч аях  
н о си т  н азв ан и е  доминантной гчт рлипопрот еиде- 
та* типа III.

Л а б о р а то р н у ю  диагност ику  об ы ч н о  п р о в о д я т  
с п о м о щ ь ю  э л е к т р о ф о р е з а  л и п о п р о т е и д о в , п р и  
к о тором  и з -за  п р и су тств и я  остатк о в  эти х  части ц  
обн аруж и вается  ш и р о кая  P-полоса. В торой  (и  л у ч 
ш и й ) метод, и спользуем ы й  в специализированны х 
л аб о р ато р и ях , п о зв о л я е т  к о ли ч ествен н о  о ц ен и ть  
P-ф ракц и ю  путем  разд елен и я  ли п оп ротеид ов уль- 
т р а ц ен тр и ф у ги р о в ан и °м  п лазм ы . П о ск о л ьк у  п ри  
сем ейной  дисбеталипопротеидем ии  увели чен о  к о 
л и ч е ст в о  остатк о в  Л П О Н П , к о то р ы е  о богащ ен ы  
х о л ес тер и н о м , то  с о о т н о ш ен и е  х о л е с т е р и н /т р и 
гли ц ери ды  в  эти х  части ц ах  больш е 0,3 п од тверж 
д ает  диагноз. Н акон ец , п ри  п одозрении  н а  сем ей
ную  дисбеталипопротеидем ию  м ож но исследовать 
белки  плазм ы  (ф ен о ти п  ап о Е ) и ли  Д Н К  (генотип  
ап оЕ ). О бн аруж ен и е ф ен оти п а и л и  генотип* Е 2 /Е 2  
по ггверж тает диагноз.



Семейная дисбеталипопротеидемия часто под
дается лечению диетой. Снижен: <е массы тела (ди 
соответствующей росту) вместе с диетотерапией 
1- го этапа нередко приводит к нормализации уров
ня липидов в плазме. Важнейшее значение имеет 
полный отказ от алкоголя. Опыт использования 
лекарственных средств у детей с семейной дисбе- 
талипопротеиде.лией еще слишком мал, но у взрос
лых с этой патологией фибраты, никотиновая кие* 
лота и ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы достагоч- 
но эффективны. Иногда эти средства приходится 
сочетать.

Семейная гипертриглицеридемия. Семейная 
гипертриглицеридемия встречается с частотой 
1:500 и характеризуется умеренным повышени
ем уровня триглицеридов в плазме. Гиперхоле- 
стеринемия, как правило, отсут( твует. В отличие 
от семейной смешанной гиперлипопротеидемии, 
это состояние обычно не ассоциируется с повы
шенным риском ранней ИБС и часто обнару
живается при случайном исследовании крови. 
Уровень триглицеридов находится в пределах 
250-1000 мг%; содержание общего холестерина 
нормально или лишь слегка увеличено, а уровень 
холестерина ЛПВП обычно снижен. Семейная 
гипертриглицеридемия наследуется по аутосом- 
но-доминантному типу, но не всегда проявляется 
в детском возрасте Молекулярная причина неиз
вестна. Метаболические дефекты, по-видимому, 
гетерогенны, но, по всей вероятности, связаны 
с нарушением катаболизма богатых триглицери
дами липопротеидов. У некоторых оольлых нахо
дили повышенную продукцию ЛПОНП печенью. 
Не исключено, что в отдельных случаях механиз
мы распада ЛПОНП или хиломикронов (или тех 
и других вместе) не нарушены, но просто не справ
ляются с образующимся количеством этих частиц, 
что и приводит к гипертриглицеридемии. В осно
ве данного синдрома может лежать генетически 
запрограммированная избыточная продукция 
апоС-Ill, но это еще предстоит доказать. По
требление большого количества жиров или про
стых углеводов, сидячий образ жизни, ожирение, 
инсулинорезистентность, эстрогены и злоупотре
бление алкоголем — все это увеличивает степень 
гипертриглицеридемии.

Предположительный диагноз устанавливают на 
основании повышенного уровня триглицеридов 
(выше 90-го процентиля) на фоне нормального 
или лишь слегка повышенного содержания холе

стерина в чпазме (ниже 90-го процентиля). Важно 
доказать наличие триглицеридемии, по меньшей 
мере, у одного родственника первой степени. Не 
менее важно исключить причины вторичной три
глицеридемии. Семейную гипертриглицеридемию 
следует отличать от семейной дисбеталипопротеи
демии (гиперлипопротеидемии типа III) и семей
ной смешанной гип флипопротеидемии. В послед
них случаях отношение хс лестерин/триглицериды 
в плазме обычно выше, чем при семейной тригли
церидемии.

Детям до 2-летнего возра, та, как правило, по
могают снижение массы тела и диетотерапия 1-го 
этапа. Иногда приходится еще больше изменять со
отношение углеводов и жиров в диете. Необходимо 
запретить прием алкоголя. При сахарном диабете 
принимают активные меры для его компенсаЛ. 
Гиполипидемическая медикаментозная терапия-у 
детей проводится лишь в крайних случаях. Альтер
нативой лекарственным средс вам может служить 
рыбий жир, хотя бе зопасность его длительного 
применения у детей не доказана.

Недостаточности печеночной липазы. Этот 
редкий дефект наследуется как аутосомно-рецес- 
сичный признак. Печеночная липаза гидролизует 
триглицериды и фосфолипиды в  остатках ЛПОНП 
и  Л ППП и способствует их превращению в ЛПНП. 
При генетической недостаточности печеночной 
липазы метаболиз а э-и х  частиц нарушается и воз
никает смешанная типопротеидемия г накопленЯ 
ем в  плазме остатков липопротеидов. Печеночная 
липаза гидролизует и триглицериды ЛПВП, не
сколько увеличивая содержание х о л естер и н а  в них. 
В результате в плазме возрастает уровень тригли
церидов и холестерина, но содержание холестерщ  
на ЛПВП не снижается, а  остается нормальны м 
ичи слегка повышается. Э т и  сдвиги и позволяю т 
установить предварительный диагноз. Семейную 
дисбеталипопротеидемию исключают, определи 
фенотип или генотип ап о Е . В с п е ц и а л и з и р о в а н ^ ^  
лабораториях можно исследовать ак ивность пече 
ночной липазы в  плазме после введения гепарина. 
Связь между недостаточностью этого фермента 
и атеросклерозом не доказана, но, тем не менее, 
гиперлипопротеидемию необходимо лечить тем̂  
же методами, которые используются при семейной 
дисбеталипопротеидемии. П р и  г и п о т и р ео зе , XI 
и п  сражениях печени обычно н а б л ю д а е т с я  прй 
обретенная (как правило, частичная) н едостат<Ч  
ность печеночной липазы.



Гнперх°лестеринемия при резко 
ЩЪышенном уровне триглицерилов 

(более 1000 мг%)
^Ифаженная гиперхиломикронемия у детей, при 
' шорой уровень триглицеридов в плазме натощак 
^Е^вышает 1000 мг%, указывает на генетическую 

патологию. В некоторых случаях она отягощена 
Явствующими заболеваниями, гормональны
ми или средовыми факторами. Главное ослижне- 
ние тяжелой гипертриглицеридемии — острый 
панкреатит. Поэтому прежде всего необходимо 
снизить уровень триглицеридов, чтобы предотвра
тив развитие этого опасного состояния. Иногда 
шселая гипертрш лицеридемш. способствует ран
нему атеросклерозу и ИБС, что требует поддер
жания концентрации триглицеридов существенно 
ниже порогового для острого панкреатита уровня 
в 1000 мг%.

Семейный синдром хиломикронемии: не
достаточность липопротеидлипазы и дефицит 
апопротеина C-II. Синдром семейной холомикро- 
немии проявллется в дета ом возрасте острым пан
креатитом на фоне /ровня триглицеридов в плазме 
выше 1000 мг%. В анамнезе отмечают повторные 

Ииступы боли в животе, которые можно отнести 
на счет почечной колики. Значительное повыше
ние уровня триглицеридов иногда протекает скры
то обнаруживается лишь случайно по моличному 
виду плазмы. При осмотре находят эрупт ивные 
•рнтомы (обильные мелкие папулы на ягодицах 
испине). На тяжелую триглицеридемию /называет 
липидная инфильтрация сосудов сетчатки. Часто 

Инаруживается гепатоспленомегалия вследствие 
захвата хичомикронов клетками ретикулоэндоте- 
ЭДальной системы. Ранний атеросклероз дтя дан- 

патологии не характерен.
В основе семейного синдрома хиломикронем* и 

Могут лежать два разных генетических дефекта: 
j ̂ Достаточность липопротеидлипазы и дефицит 

Л°С- . Гидролиз содержащихся в хиломикронах 
^глицеридов требует участия липопротеидли- 
Пазы капиллярного ложа тканей, а апоС-П слу- 
*Ит активатором этого фермента. Мутации гена 
Ип°протеидлипазы или гена апоС-Н тормозят 

триглицеридов, обусловливая гиперхи- 
Рикронемию. Синдром наследуется как аутосом- 

'РеЦессивный признак, т. е. для его проявления 
ходимо присутствие обоих дефектных ал гелей 

0в липопротеидлипазы или апоС-П. Поэтому

у родителей больного ребенка уровень триглице
ридов нормален или близок к норме, тяжелая ги- 
перлипопротеидемия в семейном анамнезе обычно 
отсутствует. Дефекты того и другого гена встреча
ются редко, но недостаточность липопротеидлипа
зы все же несколько чаще (примерно 1:1 000 000).

Диагноз семейного синдрома хиломикронемии 
обычно устанавливают на основании клинических 
лроявлениг и некоторых характерных лаборатор
ных данных. Плазма имеет вид молока, и за ночь на 
ее поверхности образуется сметанообразный слой. 
Уровень триг лицеридов превышает 1000 мг% и мо
жет достигать 10 000 мг% и более. Поскольку хило- 
микроны сод( ржат и холестерин его уровень также 
возрастает. При электрофорезе липопротеидов об
наруживают значительное увеличение хиломикро- 
нов на старт**, но для диагноза это не столь важно. 
Недостаточность липопротеидлипазы или дефи
цит апоС-Н подтверждают в специализированных 
центрах путем определения активности фермента 
в плазме после внутривенного введения гепарина 
(постгепариновая липолитическая активность). 
При подозрении на семейный синдром хиломикро
немии больных следует направлять в такие центры 
для уточнения диагноза и лечения.

Основной метод лечения этого синдрома — огра
ничение общего содержания жиров в диете. Необ
ходимо проконсультироваться с опытным диетоло
гом. Недостаточность калорий можно восполнять 
триглицеридами со среднецепочечнымь жирными 
кислотами, которые всасываются непосредственно 
в воротную вену и поэтому не участвуют в образо
вании хиломикронов. Если это не помогает, можно 
попытаться применить рыбий жир. Приступ остро
го панкреатита у больных с дефицитом апоС-П ча
сто требует вливания свежезамороженной плазмы, 
содержащей апоС-П.

Гиперлипопротеидемия типа V. Гиперлипо- 
протеидемия типа V часто обнаруживается у взрос
лых, но у детей это состояние встречается редко. 
Диагн >з устанавливают на основании повышенного 
уровня триглицеридов натощак (более 1000 мг%) 
в отсутствие недостаточности липопротеидлипазы 
или дефицита апоС-П. Для гиперлипопротеидемии 
типа V также характерен острый панкреатит, кото
рый может быть первым проявлением этого син
дрома и служит основным поводом для активной 
тграпии. В семейном анамнезе большинства (но 
не всех) больных отмечается гипертриглицериде- 
мия. Гиперлипопротеидемия типа V часто сопро



вождает сахарный диабет типа 2 или нарушение 
толерантности к глюкозе, но встречается и в от
сутствие нарушений углеводного обмена. Тяжелая 
гипертриглицеридемия наблюдается у некоторых 
больных с нефротическим синдромо Эстрогены 
и злоупотребление алкоголем увеличивают сте
пень гипертриглицеридемии и утяжеляют течение 
гиперлипопротеидемии типа V. Тяжелая гипертри
глицеридемия иногда развивается на фоне приема 
изотретиноина или этритината.

Лечение гиперлипопротеидемия типа V направ
лено в первую очередь на снижение риска панкреа
тита (поддержание уровня триглицеридов ниже 
1000 мг%). При наличии факторов риска ИБС 
и других сердечно-сосудистых заболеваний стре
мятся к дальнейшему снижению уровня тригли
церидов. При их уровне выше 1000 мг% отменяют 
вс е усиливающие гипертриглицеридемию лекар
ственные средства. Сахарный диабет необходимо 
компенсировать. Следует проконсультироваться 
с опытным диетологом. Диетотерапия предусма
тривает ограничение жиров и простых углеводов. 
Потребление алкоголя должно быть исключено. 
Положительное действие оказывают физические 
упражнения на свежем воздухе. Тучным больным 
следует стремиться к снижению массы тела. Если, 
несмотря на все эти меры, уровень триглицеридов 
натищак остается ьыше 1000 мг%, для снижения 
риска панкреатита применяют медикаментозные 
средства. Детям они противопоказаны.

Нарушения метаболизма ЛПВП. Риск ИБС 
обратно пропорционален уровню холестерина 
ЛПВП, независимо от содержания общего холе
стерина и холестешна ЛПНП в птазме. Согласно 
рекомендациям Национальной образовательной 
программы по гиперхолестеринемии, у всех лиц 
старше 20 лет следует определять уровень общего 
холес герина и холестерина ЛПНП натощак. Ис
следование полного липидного профиля плазмы, 
включая холестерин ЛПВП, в детском возрасте ре
комендуется только в случаях ранних заболеваний 
сердца в семейном анамнезе. Многие факторы об
условливают вторичное снижение уровня холесте
рина ЛПВП. К этому приьодят курение, ожирение, 
малоактивный образ жизни, сахарный диабет типа 
2, последние стадии ХПН, гипертриглицеридемия 
любой этиологии, а также использование Р-блока- 
торов, тиазидных диуретиков, андрогенов, проге- 
стагенов ипробукола. Снижает уровень холесте
рина ЛПВП и диетч с низким содержанием жиров.

В этом пучае низкий уровень холестерина ЛПВП 
не увеличивает риск ИБС, поскольку такая диета 
сама пи себе препятст^/е г раннему развитию атеД  
склероза. Существует, однако, и ряд генетических 
причин снижения уровня холестерина ЛПВП.

Семейный дефицит апопротеина А-I и мута
ции гена апоА-I. Делеции илм нонсенс-мутации 
гена апоА-I, препятствующие биосинтезу этого 
белка, могут приводить к практически полному его 
отсутствию в плазме. В таких крайне редких слуШ 
чаях у больных отмечаются помутнение роговицы 
и иногда кожные или плоские ксантомы. У боль
ных с дефицитом апэА-I повышен риск ранних сер
дечно-сосудистых заболеваний, хотя первые симп
томы ИБС в таких семьях могут возникать в раз
ном возрасте — от 20 до 70 лет. В отличие от этого, 
мутации, приводящие в образованию аномального 
белка апоА-I, как правило, не увеличивают риск 
преждевременной ИБС. Некоторые мутации гена 
апоА-I ассоциируются с системным амилоидозом, 
причем в отложениях амилоида обнаруживается 
аномальный апоА-1.

Танджирская болезнь (семейная анальфа1 
липопротеидемия). В клетках присутствует бе
лок АВСА1, облегчающий перенос холестерина из 
клеток на апоА-I. Танджирская болезнь — редкая 
патология, в  основе которой лежит мутация гена 
АВСА1, приводящая к нарушению выхода холесте
рина из клеток, особенно из макрофагов. Из-за на
копления холестерина в р е т и к у  лоэндотелиальнол 
системе развивается гепатоспленомегалия и нару
шается состояние слизистой оболочки кишечника. 
Патогномоничны:.: признаком является увеличен 
ние миндалин, приобретающих оранжевый цвет. 
Накопление холестерина в шванновских клетках 
приводит к перемежающейся п е р и ф е р и ч е с к о й  
невропатии. Танджирскую болезнь часто диагно
стируют в  детском возрасте по характерному виду 
миндалин. Уровень холестерина ЛПВП н е  достига
ет 5 мг%, а из-за ускоренного распада этих частип 
апоА-I практически отсутствует.

Риск раннего атеросклероза у б о л ь н ы х  не 
cl олько повышен, но в гораздо меньшей степени, 
чем можно было бы ожидать, исходя из резкого 
снижения уровня холестерина ЛПВП и апоА 
Танджирская болезнь наследуется как аутосомно 
кодоминантный признак; у облигатных гетерозигот 
уровень холестерина ЛПВП несколько снижен, 
признаки накопления холестерина в рети кулоэя

дотелиальной системе отсутствуют. Риск ранн



Отосклероза в таких случаях также может быть
повышен.

Семейная недостаточность лецитинхолесте- 
рИН-ацилтрансферазы. Свободный холестерин, 
Ьводящий из клеток и включающийся в ЛПВП, 

И|)ифицируется лецитинхолестерин-ацилтрапс- 
■феразой. Генетичгская недостаточность этого фер
мента у человека бывает полной (классическая 

Недостаточность леци гинхолестерин-ацилтранс- 
1феразы) и частичной (болезнь рыбьих глаз). И то 

и другое встречается крайне редко. Для обеих 
форм характерно прогрессирующее помутнение 
роговицы ь молодом возрасте. Полная (но не ча
стичная ) недостаточность фермента проявляется 
также анемией, протеинурией и ХПН у молодых 
людей. Уровень холестерина ЛПВП в плазме при 
обеих формах очень низок (обычно менее 10 мг%); 
отмечается и гипертриглицеридемия той или иной 
степени. Диагноз редпо устанавливают в детском 
возрасте. По, юзрения возникают лишь тогда, когда 

1мутнеет poi овица, развивается ХПН или случайно 
обнаруживается крайне низкий уровень холесте
рина ЛПВП. В специализированных лабораториях 
можно определить активность лецитинхолестерин- 

Вцилтрансферазы в плазме. Важно подчеркнуть, 
что, несмотря на крайне низкий уровень холестери
на ЛПВП и апоА-I, ни при полной, ни при частич
ной недостаточности лецитинхолестерин-ацил- 

■ансферазы не наблюдается явного повышения 
риска раннего атеросклероза.

Первичная гипоальфалипопротеидемия. 
Наиболее частая форма наследственного сниже
ния концентрации ЛПВП носит название первич- 
н°й< или семейной, гипоалъфалипопротеидемии. Ее 
Диагностируют в тех случаях, когда уровень холе- 
стерина ЛПВП не достигает 10-го процентиля на 
4рне относительно нормального содержания обще
го холестерина и триглицеридов и отсутствия как 
явных причин вторичного снижения ЛПВП, так 
и клинических проявлений недостаточности леци-
л!!НХ0ЛестеРин"ацилтРансФеРазы и танДжиРск°й

лезни. Этот синдром часто называют также изо
лированным снижением ЛПВП. Низкий ур )впнь 
^лестерина ЛПВП у членов семьи больного об- 
ТГчает диагностику данного синдрома, который 
Наследуется обычно как аутосомно-доминантный 
пРизнак. Генетическая основа изолированного 
СНиЖения ЛПВП неизвестна, но метаболическаяРГп

пРичиьа кроется, по-видимому, в ускоренном 
Рзспаде этих частиц и содержащихся в них апо-

протеинов. Прям?я связь между первичной гипо- 
г льфалипопротеидемией и ускоренным развитием 
ИБС выявляется не всегда, но это может зависеть 
от конкретного генетического дефекта или метабо
лической причины снижения холестерина ЛПВП.

Низкий уровень холестерина

Абеталипопротеидемия. Это редкое аутосомно- 
рецессивное заболевание характеризуется наруше
нием всасывания жира, дегенерацией мозжечково
спинномозговых проводящих путей и пигментной 
ретинопатией. Концентрация общего холестерина 
и триглицеридов в плазме крайне низка, уровень 
хиломикронов, ЛПОНП, ЛПНП, а также апоВ 
не поддается определению. В основе заболевания 
лежат мутации гена, кодирующего микросомный 
белок — переьосчик триглицеридов. Этот белок 
транспортирует связанные с мембраной липиды 
внутрь клеток и необходим для образования хило
микронов в эпите тии кишечника и ЛПОНП в ге- 
патицитах.

Самые яркие и тяжелые клинические симптомы 
связаны с нарушением нервной системы и возни
кают обычно после 10-летнего возраста. Первым 
признаком заболевания является исчезновение 
глубоких сухожильных рефлексов; затем снижа
ется вибрационная и проприоцептивная чувстви
тельность ног и появляются мозжечковые симп
томы: дисметрия, атаксия и спастическая походка. 
Прогноз неоднозначный, но в отсутствие лечения 
к 20-40 годам часто развивается тяжелая атаксия 
и спастичность мышц. Неврологические наруше
ния в большинстве случаев приводят к смерти 
больных к 50 годам или раньше. Пигментная рети
нопатия также прогрессирует. Мозжечково-спин
номозговые симптомы и пи ментная ретинопатия 
при данном заболевании могут дать основания 
для ошибочного диагноза атаксии Фридрейха (на
следственная атаксия при дефиците витамина Е). 
Первые глазные симптомы — гемералопия и нару
шение цветового зрения. Острота зрения постепен
но снижается, и к 40 годам больной практически 
слепнет.

Большинство клинических симптомов абетали- 
попротеидемии обусловлено нарушением всасы
вания и транспорта жирорастворимых витаминов, 
особенно витамина Е. Витамин Е транспортирует
ся из кишечника в печень, где с помощью специ
фического токоферолсвязывающего белка включа



ется в ЛПОНП. В крови ЛПОНП превращаются 
ЛПНП, доставляющие витамин Е к перифериче
ским тканям, в клетки которых он поступает вме
сте с рецепторами ЛПНП. Для больных с абетали- 
попротеидемией характерен выраженный дефицит 
витамина Е, поскольку его транспорт в плазме за
висит от печеночной секреции липопротеидов, со
держащих апоВ. Основные клинические симптомы 
абеталипопротеидемии, особенно со стороны ЦНС 
и глаз, связаны главным образом с дефицитом ви
тамина Е. Действительно, аналогичные симптомы 
и признаки характерны и для других заболеваний, 
протекающих с дефицитом этого витамина. При 
подозрении на абеталипопротеидемию больных 
следует направлять в специализированные центры 
для диагностики и лечения.

У облигатных гетерозигот (родителей больно
го) отсутствуют как клинические симптомы, так 
и снижение уровня липидов в плазме. Поэтому об
следование членов семьи помогает отличить абета
липопротеидемию от клинически сходной с ней го
мозиготной гипобеталипопротеидемии, при кото
рой у облигатных гетерозигот снижено содержание 
холестерина ЛПНП и апопротеина В в плазме.

Семейная гипобеталипопротеидемия. В от
личие от абеталипопротеидемии, это состояние 
наследуется как аутосомно-кодоминантный при
знак. Уровень холестерина ЛПНП и апоВ в плазме 
у гетерозигот составляет примерно 50% нормы, а у 
гомозигот апоЕ практически отсутствует. Гетерози
готная семейная гипобеталипопротеидемия про
текает бессимптомно, но у некоторых гомозигот
ных больных возникают клинические симптомы, 
сходные с таковыми при абеталипопротеидемии. 
В основе семейной гипобеталипопротеидемии ле
жат мутации гена, кодирующего сам апоВ. Многие 
из них являются нонсенс-мутациями и приводят 
к синтезу укороченного белка. Описано не менее 
25 таких мутаций. Один больной, которому вна
чале был пос гавлен диагноз абеталипопротеиде
мии с нормальным уровнем триглицеридов, как 
выяснилось впоследствии, оказался гомозиготой 
по мутации, определяющей синтез укоро [енного 
апоВ, т. е. у него имелась гомозиготная гипобета- 
липопро геидемия.

При гетерозиготной гипобеталипопротеидемии 
уровень холестерина ЛПНП в плазме колеблется 
в пределах 40-80 мг%, клинические симптомы 
отсутствуют и специфического лечения не требу
ется. Однако при гомозиготной форме патологии

уровень холестерина ЛПНП и апоВ резко снизм 
(вплоть до нуля) и возрастает риск тех же ослож
нений, которые характерны для абеталипопротеи
демии. Поэтому таких больных следует направляД 
в специализированные центры для подтверждения 
диагноза и лечения.

Болезнь задержки хиломикронов. При болез
ни задержки хиломмкронов, или болезни Андерсо
на, избирательно нарушена ■ :екреция апоВ эпители
ем кишечника, что препятствует всасыванию жищ1 
и приводит иногда к развитию неврологических 
симптомов, сходных с таковыми при абеталипопро
теидемии и гомозиготной гипобеталипопротеиде
мии. Однако, в отличие от этих заболеваний, при 
болезни Андерсона апоВ-100 в плазме определяе» 
ся, так как секреция ЛПОНП печенью остается нор
мальной. Молекулярные дефект не выяснен, но, по- 
видимому, он не связан с мутацией генов микросом- 
ного белка — переносчика триглицеридов или апоВ.

Синдром Смита-Лемли-Опица. Этот синд
ром, наследуемый как рецессивный признак, ха-

♦  Бокс 134.2. Основные клинические проявления 4 
синдрома Смита-Лемли-Опица 
(отмечаемые более, чем у 50% 
больных)

Череп и лицо
Микроцеф1лия
Птоз
Вывернутые ноздри 
Ретромикрогнатия
Низко расположенные повернутые назад ушные 
раковины
Расщепленное нёбо
Широко расставленные верхние зубы
Катаракта (< 50%)

Кости
Синдактилия 11/111 пальцев стопы 
Полидактилия (< 50%)
Эквиноварусная деформация стоп (< 50%) 

Наружные половые органы 
Гипоспадия 
Крипторхизм
Промежуточного типа (< 50 %)

Развитие 
Пре- и постнатальная задержка роста 
Трудности с кормлением 
Умственная отсталость 
Аномальное поведение 

------------
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ак тер и зу ется  нарушением развития нервной 
КБ-емы, включая микроцефалию, снижение мы- 
П вечного тонуса и тяжелую умственную отсталость, 

другим признакам относятся микрогнатия (недо
развитие нижней челюсти), далеко отставленные 

Щ и, катаракта, складки эпиканта, птоз и синдак
тилия. Более подробно проявления этого синдрома 

Иедставлены в боксах 134.2 и 134.3. Гомозиготная 
синдрома встречается с частотой 1:20 ООО 

нАорожденных, тогда как носительство патологи
ческого гена выявляется у 1-2% население. В осно- 
вмндрома Смита-Лемли-Опица лежат мутации 
гена, кодирующего фермент 7-дегидрохолестерин 
8-Кедуктазу, которая превращает 7-дегидрохоле
стерин в холестерин. Уровень холестерина в плаз
ме у больных крайне низкий, и неврологические 

Имптомы обусловлены, вероятно, нехваткой хо
лестерина для формирования нейронов в ЦНС. 
Лечение холестерином (50 мг/кг в сутки) смягча
ет поведенческие нарушения и улучшает постна- 
Ильный рост. Учитывая возможную токсичность 
высоких концентраций предшественника холесте
рина (7-дегидрохолестерина), дополнительным 
■Ьфектом должен обладать и ингибитор синтеза 
ушлестерина симвастатин.

Другие нарушения синтеза 
холестерина

Мевалоновая ацидурия. Пороки развития в чан
ном случае обусловлены недостаточностью мева- 
лонаткиназ] , что приводит к массивной экскреции 
мевалоновой кислоты (промежуточного продукта 
Синтеза холестерина) с мочой (см. п. 133.6). Ха- 
Рктерные признаки включают умственную отста- 
ЛОсть, снижение мышечного тонуса, низкопосажен- 

» ные и повернутые назад ушные раковины, голубые 
склеры, катаракту, долихоцефалию, гепатоспле- 

щ^мегалию, длинные ресницы и воспалительный 
^ И ’ДРом, связанный с повышенным уровнем IgD. 

Индром периодической лихорадки с гиперимму-
[°булинемией D проявляется сыпью, повыше

нием температуры тела, поносом, артралгией и по
тением СОЭ. Для лечения применяют корти-

^■^фоиды.
VnJ ровень холестерина в сыворотке крови может 

Р Ть как сниженным, так и нормальным.
I  СинДР°м Конради-Хюнерманна. При этом 
Рил Уровень холестерина бывает низким

Г  нормальным, а врожденные пороки характер-

♦  Бокс 134.3. Характерные пороки развития 
внутренних органов при тяжелой 
форме синдрома Смита-Аемли- 
Опица

ЦНС
Гипоплазия лобных дож-й головного мозга 
Расширение желудочков 
Агенезия мозолистого тела 
Гипоплазия мозжечка
Нарушение днффеоеьцировки переднего мозга 

Сердечно-сосудистая система 
Атриовентрикулярный узел 
Отсутствиг ткани межпредсердной перегородки 
Открытый артериальный nj оток 
Мембранозный дёфёкт межжелудочковой перею 
родки

Почки и мочевые сути
Гипоплазия или аплазия почек 
Кисты коркового слоя почек 
Гидронефроз 
Удвоение мочеточников 

ЖКТ 
Болезнь Гиршспрунга 
Стеноз привра чика 
Упорное нарушение моторики 
Прогрессирующая патология печени с холестазом 
или без него 

Легкие 
Гипоплазия тегких 
Аномальное деление иа доли 

Эндокринная систе ма 
Надпочечниковая недостаточность
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ны для ризомелической хондродисплазии. Дефект 
кроется, по-видимому, в генном локусе ЗР-гидрок- 
систероид-А8, А7-изомеразы. Синдром наследуется 
либо как сцепленный с Х-хромосомой доминант 
ный признак (поражаются плоды только женского 
пола, для плодов мужского пола дефект оказыва
ется лета иьным), либо по аутосомно-рецессивно- 
му типу. Сцепленный с Х-хромосомой синдром 
проявляется ризомелической хиндродисплазией, 
асимметричным укорочением конечностей, ихти
озом, алопецией и катарактой (см. п. 134.2 и т. 3, 
гл. 368).

CHILD-синдром (аббревиатура от английских 
названий: congenital hemidysplasia — врожденная 
односторонняя дисплазия, ichthyosiform erythro
derma — ихтиозиформная эритродермия. limb de
fects — аномалии конечностей). Эта сцепленная



с Х-хромосомой патология у девочек (по-видимо
му, летальная для плодов мужского пола) проявля
ется односторонней распространяющейся на лицо 
эксфолиативной эритродермией (напоминающей 
псориаз), гипоплазией конечностей с той же сто
роны, точечными изменениями позвонков, каль
цификацией эпифизов и хрящей гортани, бронхов. 
Встречаются также односторонняя аплазия почек 
и врожденные пороки сердца.

Десмостеролоз. В основе этого синдрома, 
включающего врожденные пороки сердца, про
межуточный тип строения наружных половых 
органов у ма иьчиков, ризомелию, макроцефалию, 
узелковый гингивит и утолщение стенок альвеол, 
лежит недостаточность ЗР-гидроксистероид-А24- 
редуктазы.

Отдельные генетические нарушения 
внутриклеточного обмена 
холестерина

Сухожильно-мозговой ксантоматоз. Это ауто- 
сомно-рецессивное заболевание обусловлено не
достаточностью 27-стеролгидроксилазы — мито
хондриального фермента, принимающего участие 
в биосинтезе желчных кислот в печени. В резуль
тате промежуточные продукты синтеза этих кислот 
вступают на путь синтеза холестерина, который 
и накапливается во многих тканях. Без лечения у 
больных к 20 годам развиваются кр^аракта. сухо
жильные ксантомы и прогрессирующие наруше
ния нервной системы. Ранняя диагностика имеет 
решающее значение, поскольку терапия хеноде- 
зоксихолевой кислотой снижает уровень желчных 
спиртов в плазме и замедляет развитее клиниче
ских симптомов.

Болезнь накопления эфиров холестерина 
и болезнь Волмана. В основе этих аутосомно-ре- 
цессивных заболеваний лежат мутации гена, коди
рующего кислую липаз> — тазосомный фермент, 
осуществляющий гидролиз эфиров холестерина 
и триглицеридов (см. п. 134.4).

Болезнь Ниманна-Пика типа С. Группа болез
ней Ниманна-Пика включает аутосомно-рецессив- 
ные заболевания, характеризующиеся накоплением 
холестерина и сфингомиелина в тканях, особенно 
в печени, ретикулоэндотелиальной системе и го
ловном мозге. Болезнь Ниманна-Пика типов А и В 
описаны в п. 134.4 и 622.1 (т. 5). В основе типа С

лежит нарушение внутриклеточного транспорта 
холестерина. Данное заболевание проявляется 
патоспленомегалией и прогрессирующими невро
логическими нарушениями, часто приводящий 
к тяжелой инвалидности и даже смерти больниц 
в 20-летнем возрасте и раньше.
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134.4. ЛИП И ДОЗЫ

Маргарет М. Мак-Говерн (Margaret 
М. McGovern), Роберт Аж. Лесник 
(Robert J. Desnick)

шшсомные болезни накопления липидов включа
ют разнообразные нарушения липидного обмена, 
каждое из которых обусловлено врожденной не- 
Иртаточностью той или иной гидролазы, что при
водит к накоплению в лизосомах субстратов этих 
ферментов (табл. 134.7). За исключением эфиров 
■шестерина (болезнь Волмана), все накапливаю
щиеся липилные субстраты имеют общую струк
туру, которая включает церамидный скелет (2-N- 
ацил-сфингозин), а различные производные сфин- 
голипиды образуются путем замещения N-конце
вой гидроксильной группы церамида гексозами, 
шсфорилхолином или остатками сиаловой кис
лоты. Пути обмена сфинголипи/юв в нервной тка
ни (рис. 134.9) и внутренних органах (рис. 134.10) 
-звестнм Генетические дефекты возможны на лю
бой стадии катаболизма этих соединений. Сфин- 
Голипиды являются необходимым компонентом 
[Неточных ме лбран, и замедление и:: распада сфин- 
г°липидов и последующее накопление приводит 
Ко многим функциональным и морфологическим 
вменениями, которые характерны для болезней 
■“Копления липидов (см. табл. 134.7). Накопление 
■икосфинголипидов в лизосомах нервных клеток 
Ведет к дегенерации нейронов, а накопление этих 
с°еДинений в лизосомах клеток внутренних орга-
Нов — к увеличению размера органа, аномалиям 
КОСтрй1Си, поражению легких и другим патологиям.

•Пиление липидных субстратов в тех или иных 
‘Кэияу фоисходит пропорционально нормальному 

Н  пРеделению этих соединений.

Диагностика требует определения активности 
конкретного фермента в изолированных лейкоци
тах или культуре фибробластов. Для большинства 
таких болезней существует возможность выявле
ния носительства, а также пренатальной диагно
стики. Конкретный диагноз необходим для генети
ческого консультирования семьи больного. Харак
теристика генов, кодирующих отдельные фермен
ты обмена сфинголипидов, создает возможность 
лечения, например, путем замещения дефектного 
фермента рекомбинантным; в будущем должна по
явиться возможность и генной терапии. Выяснение 
мутаций, лежащих в основе конкретной болезни 
накопления липидов, способствует уточнению 
диагноза, проведению пренатальной диагностики 
и выявлению носительства патологического гена. 
При некоторых болезнях накопления (например, 
при болезни Гоше) существует связь между геноти
пом и фенотипом, на основании анализа генотипа 
можно предвидеть тяжесть заболевания и точнее 
проводить генетическое консультирование. Все эти 
болезни, за исключением сцепленной с Х-хромосо- 
мой болезни Фабри, наследуются как аутосомно- 
рецессивныг признаки.

GMj-ганглиозидоз чаще всего проявляется 
в раннем детстве (младенческая форма, или тип 1), 
но иногда и позднее (ювенильная фор»±а, или тип 2). 
Обе формы наследуются как аутосомно-рецессив- 
ные признаки, и обе обусловлены недостаточнос
тью |3-галактозидазы — лизосомного фермента, 
ген которого расположен на хромосоме 3 (р21.33). 
Хотя GMj-ганглиозиды накапливаются в лизосо
мах не только нервных клеток, но именно в голов
ном мозге их количество особенно велико. Кроме 
того, в печени накапливается мукополисахарид ке- 
ратансульфат, большое его количество выводится 
с мочой. Ген |3-галактозидазы выделен, секвениро- 
ван, установлены его мутации, лежащие в основе 
обеих форм СМ,-ганглиозидоза.

Клинические проявления младенческой формы 
заболевания у новорожденных включают гепато- 
спленомегалию, отеки и телеангиэктатические бо
родавки. Ребенок в первые 6 мес. плохо развивает
ся; психомоторная отсталость прогрессирует и воз
никают тонико-клонические судороги. Характерно 
также изменение черт лица: низкопосаженные уши, 
выступающий лоб, впалая переносица и чрезмер
но длинный губной желобок. Почти в 50 % сл> - 
чаев наблюдается симптом «вишневой щхточки^ 
на глазном дне. Гепатоспленомегалия и костные



Различные признаки при лизосомных болезнях накопления липидов
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(+) ++ + — ++ — — — — (+) — + —

Муколипидоз III,
псевдополидистрофия
Гурлер

N  агэтилглюкозаминил- 
фосфотрансферазЕ.

+ (+)
'

(+) ~ + + — _

Му ;олипидоз IV Неизвестен — — + — (+) — — — — — — — — -
Сфинголипидозы
Болезнь Фгбри а-галактозидаза — — — ■f — — — — — + ++ — — —
Болезнь Фарбера Церамидаза - - (+) + + + — — + (+) — — — — —
Г алактосиалидоз 3-галактозидаза и сиалидаза (+) ++ ++ + ++ (+) + — + + + + — +
GM, ганглиозидоз Р-галактозидаза (+) v + + (+) ++ — (+) — ++ + + — — +
GMk ганглиозидоз 
(болезнь Тея-Сакса, 
болезнь СендхосЬфа)

Р-гексозаминидазы А и В (+)
'

++ + +

"

++ +

Болезнь Гоше типа I Глюкоцереброзидаза — — + — — — — — — — — — +
Болезнь Гоше типа II Глюкоцереброзидаза (+) — + — ++ + + — — — — — _ +
Болезнь Гоше типа III Глюкоцереброзидаза (+) — + — + (+) (+) — — — — — — +
Болезнь Ниманна- 
Пика типа I (А и В)

Сфингомиелиназа (+) — ++ — + (+) — (+) (+) (+) — + — —

М етахроматическая 
лейкодистрофия

Арилсульфатаза А — — — — ++ — + ++ (+) — — — — -

Болезнь Краббе 3-галактоцереброзидаза — — — — ++ — + ++ (+) — — — —

Болезни иакопленгя липидов
I Болезнь Ниманна- 
1 Пика типа II (С и D)

Внутриклеточный транс
порт холестерина

— — (+) — + — — — (+) - — + -

\ Болезнь Волмана Кислая липаза ■J------------------------------------------ (+) - + (+) - - - - (+) - — + -- “  1
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+ + + +

Цероидный липофус- 
циноз, поздняя младен
ческая форма (болезнь 
Бильшовского-Ян- 
ского)

Пепстатин-резистентная 
пепт! одаза (CLN2) 
Варианты в Финляндии 
(CLN5), Турции (CLN7) 
и И т р л и и  (CLN6)

+ + + +

Цероидный липо- 
фусциноз, ювениль
ная форма (болезнь 
Шпильмейера-Фогта)

CLN3, мембранный белок + ( + ) ( + )

Цероидный липофус- 
циноз (болезнь Куфса, 
Парри)

CLN4, вероятная гетероген- 
нос-ь

( + )

"
+ ( + )

Олигосахаридозы
Аспартилглюкозами-
нур^я

Аспартилглюкозаминаза — + ( + ) ( + ) + — — — — ( + ) ( + ) + — +

Фукозидоз а-фукозидаза — + + ( + ) + + + + + - - ! - (+) + - +
а-маннозидоз а-маннозидаза — ++ + — ++ - (+) - 1 - ++ (+) + - +
Р-маннозидоз Р-маннозидаза — + (+) — + — + j + — — (+) — - +

Болезнь Шиндлера а-N-ацетилгалактозами - 
нидаза

— — — — + + + — — — — — — +

Сиалидоз I Сиалидаза (+) — — — ++ + + ++ (+) - + - +

Сиалидоз II Сиалидаза (+) ++ + + ++ (+) - - ++ - + + - +

П р и м е ч а н и е :  •>++» — выраженный; «+» — часто встречающийся; (+) — непостоянный или появляющийся на поздних стадиях болезни; «—» — отсутствует; 
ГАГ — гликозаминогликаны.

Hoffmann G. F., Nyhan W. L , ZshokeJ. et al. Storage Disorders in Inherited Metabolic Diseases. — Philadelphia: Lippincott, Williams & Wilkins, 2002. — Г .  346-51.)
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Рис. 134.9. Метаболизм сфинголипчдов в нервной ткани. При каждом субстрате указаны действующие на него ферменты- 
Врожденные дефекты указаны пересечением стрелок, отражающих направление реакций. В соседних рамках —  на и м е но 

вание соответствующих дефектов. Названия ганглиозидов приведены по номенклатуре Свеннерхолма S v e n n e rh o lm ) -Для

самого крупного начального соединения указана конфигурация: 
гал —  галактоза; глк —  глюкоза; N-ацгал —  N ацетилгалактозамин; NANA —  N-ацетилнейраминовая к и с л о т а ; ФХ —  ф осф ор илхоли н

изменения (клювообразная форма позвонков, 
увеличенное турецкое сед по и утолщенный свод 
черепа) сходны с таковыми при мукополисахари- 
дозах. К концу первого года жизни большинство 
больных слепнут, теряют слух, у них развивается 
децеребрационная ригидность. Проявляющая-

о\
ся в разном возрасте ювенильная форма (тип 
GM [-ганглиозидоза характеризуется, в о с н о в н о м ,  

неврологическими симптомами; атаксией , ДизаР 
трией, умственной отсталостью и спастичнос 
мышц. Состояние больных ухудшается медле ’ 
и некоторые из них доживают до 40 лет. При э
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Р||£- 134.10. Метаболизм сфинголипидов в тканях внутренних органов и клетках крови. См также подпись к рис. 134.9:
фук—  фукоза; N-ацглк—  Л/-ацетилглюкозамин

® заболевания нет ни поражения внутренних
лРганов, ни изменений черт лица, ни нарушений 
Келета. Методов специфического лечения обеих 
Рм GM j-ганглиозидоза не существует. 
Предположительный диагноз у детей устанав-

%ваю’т на основании типичной клинической кар

тины. Низкая активность Р-галактозидазы в лей
коцитах периферической крови или культуре 
кожных фибробластов подтверждает его. К другим 
заболеваниям, при которых имеются сходные при
знаки, относятся синдром Гурлер (мукополисаха
ридоз типа I), болезнь Леруа (муколипидоз типа II;



1-клеточная болезнь, где буква «I» означает inclusi
on — вктючгние) и болезнь Ниманна-Пика типа А. 
Каждое из них характеризуется недостаточностью 
специфического фермента. Носительство GM,-raH- 
глиозидоза выявляют путем определения актив
ности (3-галактоз::д^зы в лейкоцитах или культуре 
фибробластов кожи. Пренатальную диагностику 
осуществляют, определяя активность этого фер
мента в культуре амниоцитив или ворсинах хори
она.

СМ2-ганглиозидозы. К СМ2-ганглиозидозам 
относят болезнь Тея-Сакса и болезнь Сендхоф- 
фа. И та и другая обусловлены недостаточностью 
Р-гексозаминидазы и накоплением GM,-ra ,*глио- 
зидов в лизосомах, главным образом в ЦНС. При 
обоих заболеваниях различают младенческую, 
ювенильную и взрослую формы в зависимости от 
клинических симптомов и чозраста, в котором они 
проявляются. Существует два изофермента Р-гексо- 
заминидазы. Р-гексозаминидаза А состоит из двух 
субъединиц (а  и Р), р-гексозаминидаза В — из двух 
Р-субъсдиниц. Недостаточность Р-гексозаминида- 
зы, связанная с мутацией гена а-субъединицы, при
водит к болезни Тея-Сакса; мутация гена Р-субъ- 
единицы сопровождается недостаточностью обоих 
изоферментов, характерной для болезни Сенд- 
хоффа. Оба заболевания наследуются аутосомно- 
рецессивным путем, причем болезнь Тея-Сакса 
особенно распространена среди евреев-ашкенази 
(частота носительства 1:25).

Нчйдрно более 50 мутаций генов Р-гексозамини- 
дазы, и большинство из них ассоциировано с мла
денческими формами обоих заболеваний. На долю 
3 из них (в том числе и той, которая ассоциирована 
с взрослой формой) приходится более 98 % мутант
ных аллелей, обнаруживаемых у носителей болез
ни Тея-Сакса евреев-ашкенази. Если мутантные 
гены кодируют фермент, сохраняющий остаточную 
активность, болезнь принимает подострое или хро
ническое течение. Тяжегть заболевания завю ит от 
степени снижения активности фермента.

При младенческой форме болезни Тея-Сакса 
уже в самом раннем детстве обнаруживаются потеря 
двигательных навыков, усиление четверохолмного 
рефлекса (вздрагивание в ответ на неожиданный 
раздражитель) и симптом «вишневой косточки» 
(см. табл. 134.7). До 4-5-месячного возраста дети 
обычно развиваются нормально, но затем с ними 
утрачивается зрительный контакт, они начинают 
усиленно реагировать на шум (гиперакузия). От

мечается макроцефалия (без гидроцефалии). На 
втором году жизни приходится использовать пр] 
тивосудорожную терапию. НейродегенеративвИ 
процесс прогрессирует, и в возрасте 4-5 лет насту
пает смерть. Ювенильная форма заболевания про
является атаксией и дизартрией; симптом «вишне
вой кисточки» может отсутствовать.

При болезни Сендхоффа помимо ьышеописан- 
ны:: симптомов имеют место гепатоспленомегалия 
сердечные нарушения и небольшие изменения ске
лета. Ювенильная форма болезни также характери
зуется атаксией, дизартрией и умственной отста
лостью, но спланхномегалия и симптом «вишневой 
косточки» отсутствуют. Лечение болезней Тея-Сак
са и Сендхоффа только симптоматическое.

Неврологическая симптоматика и симптом 
«вишневой косточки» у маленьких детей позволя
ют заподозрить младенческие формы обоих забо
леваний. Диагноз устанавливают, определяя актив
ность Р-гексозаминидаз А и В в  лейкоцитах крови. 
Таким путем одно заболевание можно отличить от 
другого, поскольку при болезни Тея-Сакса обна
руживается недостаточность только изоферменв 
А, тогда как при болезни Сендхоффа налицо недо
статочность обоих изоферментов. ПренатальнФ 
диагностику осуществляют, определяя активность 
фермента в амниоцитах или биоптатах ворсин хо
риона. Определение активности Р-гексозаминиЯ 
А и В позволяет также выявлять носителей пато
логического гена. Исследование на носительство 
болезни Тея-Сакса рекомендуется всем семьям, 
гд е  хотя б ы  у одного из супругов в  роду есть ев- 
рей-ашкгнази. Такие исследования необходимо 
проводить до наступления беременности, чтобы 
выявить риск рождения больного ребенка. Актив 
ность Р-гексозаминидазы А при этом определяю 1 
в лейкоцитах периферической крови или в  плазме. 
У  выявленных таким образом носителей патологии 
следует также исследовать м о л е к у л я р н ы й  ДеФеКТ’ 
что позволяет уточнить носительство и облегчает 
пренатальную диагностику. Программы массового 
обследования евреев-ашкенази на н осительство  
лезни Тея-Сакса привели к  заметному сн и ж ен и я  

частоты этого заболевания.
Болезнь Гоше. Для этого липидоза с полиор 

ганным поражением характерны гематологиче ^  
нарушения, спланхномегалия, боль в костяХ ^  
реломы (см. табл. 134.7). Болезнь Гоше — наибо 
распространенная лизосомная болезнь накопл 
и самая частая наследственная болезнь у еВР



ашкенази. В зависимости от наличия и  скорости 
п рогресси рован и я  неврологических расстройств 
различа* три ее формы (или типа): хроническую 
взрос, [v | (тип Ц без нарушения ЦНС), острую 
младенческую (тип 2, с поражением ЦНС) и  юве- 

Кильную (тип 3). Все три формы болезни Гоше на- 
Кедуются как аутосомно-рецессивные признаки. 
У 99% больных наблюдается тип 1 болезни; рас
пространенность которой среди евреев-ашкенази 
в с т а в л я е т  1:1000 а частота носительсиза — 1:18.

В основе болезни Гоше лежит недостаточность 
одной из лизосомных гидролаз — кислой р-глюко- 
зидазы (глюкозилцерамидазы). Ген этого фермента 
расположен на хромосоме 1 (q21-q31). Вследствие 
недостаточности глюкозилцерамидазы в клетках 
ретикулозндотелияльной системы накапливаются 
гликолипидные субстраты (в частности, глюксзил- 
йбрамида), что в результате приводит к поражению 
Истного мозга, самих костей и гепатоспленоме- 
галии. Скрининг евреев-ашкенази существенно 
оягегчается тем, что примерно в 95 % случаев у 
них встречаются только 4 мутации, приводящие 
к заменам аспарагина на серин в положении 370, 
шейцина на пролин в положении 444, вставке гли
цина в положение 84 или выпадению 2-го экзона. 
вснову клинической гетерогенности бо. гезни Гоше 
типа 1 (разная тяжесть симптомов и разный воз
раст их появления) формируют различия енотипа. 
Уршозигот по мутации N370S (замена аспараги
на на серин в положении 370 ферментного белка) 
болезнь начинается позже и протекает легче, чем у 
вешанных гетерозигот с той же мутацией. 
Р®зрослая форма болезни Гоше может поояв- 
ляться в разном возрасте — от раннего детства до 
Вялости, но чаще всего она проявляется у подрост- 
Р®в- Характерны синяки (из-за тромбоцитопении), 
■юническая слабость (из-за анемии), гепатомега- 
ЛИя (иногда с повышением активности печеноч
ных ферментов), спленомегалия и боль в костях. 
Иногда уже при первом обращении к врачу обна- 
'Ужцваеп я поражение легких. У больных неев- 
реиского происхождения болезнь чаще начинается 
6 первые 10  лет жизни, протекает тяжелее и сопро- 

В*Дается задержкой роста. Иногда болезнь Гоше 
НаРуживается случайно при обследовании по 

Г̂ Боду других заболеваний или при диспансерн
ыми. В таких случаях она обычно имеет добро- 

Иественное течение. Се гезенка у больных может 
Ш тигать огромного размера. При рентгенологи

ям  исследовании у большинства больных на

ходят изменения кос гей. Характерно булавовидное 
расширение дистальных отделов бедренной кости. 
Почти в 20 % случаев отмечаются боль в костях 
или патологические переломы. Иногда уже в ран
нем возрасте обнаруживают асептические некро
зы и остеосклероз бедренных костей, ребер и таза, 
что часто сопровождается сильной болью и отеком 
мягких тканей. Тромбоцитопения проявляющаяся 
носовым кровотечением или экхимозами, может 
оставаться незамеченной, пока не появятся другие 
симптомы. За исключением тяжелых случаев с за
держкой роста, хроническая форма болезни Гоше 
обычно не отрагхагтся на физическом и умствен
ном развитии ребенка.

Важнейший диагностический признак болез
ни — присутствие клеток Гоше в ретикулоэндо- 
телиальной системе, особенно в костном мозге 
(рис. 134.11). Эти клетки, диаметром 20-100 мкм, 
из-за цитоплазматических вк почений глюкозил- 
церамида (дающих резко положительную ШИК- 
реакцию) выглядят как смятая бумага. Иногда 
похожие клетки обнаруживают при хроническом 
миелолейкоз ; и миеломной болезни.

Рис. 134.11. Клетки из селезенки больного с болезнью 
Гоше. Характерные селезеночные клетки, заполненные 

глюкоцереброзидом

Болезнь Гоше типа 2 встречается гораздо реже 
и не имеет этнической избирательности. Для нее 
характерны быстро прогрессирующие дегенера
тивные неврологические расстройства, обширные 
поражения внутренних органов и смерть в первые 
2 года жизни. Эта форма болезни проявляется 
в грудном возрасте повышением мышечного то
нуса, косоглазием, гп танхномегалией, задержкой 
роста и стридором вследствие ларингоспазма.



Наблюдается регресс психомоторного развития, 
и больные умирают от остановки дыхания. Юве
нильная форма (тип 3) болезни Гоше занимает как 
бы промежуточное положение между первыми дву
мя формами. Она начинается у детей и приводит 
к смерти в возрасте 10-15 лет. Чаще всего эта фор
ма встречается у жителей Норботтена в Швеции, 
где ее распространенность составляет 1:50 ООО. Не
врологические расстройства выражены в меньшей 
степени и проявляются позже, чем при младенче
ской форме. Различают два варианта ювенильной 
формы болезни Гоше. Первый (тип За) характери
зуется прогрессирующей миотонией и деменцией, 
второй (тип 36) — только надъядерным парезом 
взора.

Дифференциальную диагностику болезни Гоше 
проводят с необъяснимой спланхномегалией, кро
воточивостью и болью в костях особенно при со
четании этих признаков. Исследование костного 
мозга у больных обычно обнаруживает наличие 
клеток Гоше. При любом подозрении на эту бо
лезнь диагноз следует подтверждать результатами 
определения активности кислой Р-глюкозидазы 
(глюкозилцерамидазы) в изолированных лейко
цитах или культуре фибробластов. Определение 
активности фермента позволяет выявить и носи- 
тельство болезни, которое у большинства евреев- 
ашкенази следует подтверждать данными молеку
лярного анализа. Учитывая гетерогенность прояв
лений болезни даже у членов одной семьи, такой 
анализ дает возможность обнаружить патологию 
в бессимптомных случаях. Определение активно
сти фермента в ворсинах хориона или культуре ам- 
ниоцитов позволяет пренатально диагностировать 
болезнь Гоше.

При взрослой форме болезни лечение включает 
заместительную терапию рекомбинантной |3-глю- 
козидазой (имиглюцеразой). Медленное внутри
венное введение фермента (в дозе 68 МЕ/кг 1 раз 
в 2 нед.) устраняет спланхномегалию и гематологи
ческие нарушения. Ферментная терапия в течение 
нескольких месяцев улучшает структуру костей, 
ослабляет боль и ускоряет рост больных детей. 
В нескольких случаях имела успех трансплантация 
костного мозга. Однако опасность этой процедуры 
ограничивает возможность ее проведения. Пред
принимаются и попытки генной терапии взрослой 
формы болезни Гоше.

Болезнь Ниманна-Пика. Первое описание 
случая соответствует тому, что теперь известно как

болезнь Ниманла-Пика типг А. Она начинается 
в грудном возрасте, проявляется задержкой роста 
гепатоспленомегалией, быстро прогрессирующим 
нейродегенеративным процессом который приво 
дит к смерти в возрасте 2-3 лет. Болезнь Нимам 
на-Пика типа В встречается как у детей, так и у 
взрослых и не сопровождается неврологическими 
нарушениями. Д ля болезни типа С, при которой 
нарушен транспорт холестерина, неврологичеоЛ 
расстройства, напротив, характерны. Все формы 
болезни Ниманна-Пика наследуются как ауто- 
сомно-рецессивные признаки и отличаются разно
образием симптоматики (см. табл. 134.7).

В основе болезни типов А и В лежит недоста
точность кислой сфингомиелиназы — лизосомного 
ферментг, который кодируется геном, расположен
ным на хромосоме 11 (11р15.1-р15.4). Недостаточ
ность этого фермента приводит к коп лени ю це- 
рамидного фосфолипида сфингомиелина и других 
липидов в системе моноцитов-макрофагов. Про
грессирующее отложение сфингомиелина вызы
вает дегенеративный процесс в ЦНС при типе А 
и висцеральную патологию, включая поражение 
легких, при типе В. Ген кислой сфингомиелиц^И 
секвенирован, и выяснены различные его мута
ции, вызывающие бслсзнь Ниманна-Пика типов 
А и В.

Болезнь типа А у разных больных протекает 
клинически одинаково. У новорожденных нет яв
ных отклонений от нормы (хотя желтуха может со
храняться дольше обычного), но в 6-месячном воз
расте отмечаются гепатоспленомегалия, умеренно* 
увеличение лимфатических узлов и  задержка, а за
тем регресс психомоторного развития. Двигателе 
ные нарушения и деменция постепенно нарастай* 
и в конечном итоге развиваются спастические па
раличи и  теряется контакт с внешним миром. Кли
ническая картина болезни Н и м а н н а -П и к а  типа 
более разнообразна. Диагноз в больш инстве случа 
ев устанавливают в грудном или детском возрасте- 
когда при физикальном обследовании обнаружив! 
ют увеличение печени и  селезенки, а при рентгено

логическом исследовании грудной клетки — сетча 
тую перестройку легочного рисунка или очаговые 
тени низкой интенсивности. Легочные симпто 
возникают, как правило, лишь в зрелом возрасту
Несмотря на выраженную г е п ато сп л ен о м егал  >

увеличение живота со временем становится м 
заметным. При легком течении болезни сплен 
галия у детей может оставаться незамеченной.



тяжелых случаях к 15-20 годам развивается 
с е р ь е з !  патология легких и резко ухудшается 
эффузия кислорода в кровь. У таких больных 
■Кжается Рс>2 в крови и возникает одышка. Описа
ны случаи тяжелой бронхопневмонии и легочного 
»рдца. Иногда развиваются цирроз печени, пор- 
х а л ь н а я  гипертензия и асцит. При панцитопении 
( в с л е д с т в и е  гиперспленизма) может потребоваться 
у д а л е н и е  селезенки. Эту операцию следует прово- 
дить лишь в крайнем случае, поскольку спленэк- 
томия ускоряет развитие патологии легких, что 
может привести к смерти. При болезни Ниман
на-Пика типа В неврологические расстройства, 
как правило, отсутствуют, IQ остается нормаль
ным. У отдельных больных наблюдается симптом 
«вишневой косточки» и все же имеются признаки 
легкой периферической невропатии.

Дети с болезнью Ниманна-Пика типа С в пер
вые 1-2 года развива отся нормально, если не счи- 
тать^длительной желтухи новорожденных, но за
тем появляются признаки нейродегенеративного 
Шоцесса, прогрессирующего с различной скорос
тью. Гепатоспленомегалия выражена в меньшей 
степени, чем при типах А и В, и больные часто 
Лкивают до зрелого возраста. В основе болезни 
■иманна-Пика типа С лежит нарушение внутри
клеточного транспорта холестерина, что приводит 
Rнакоплению сфингомиелина и холестерина в ли- 
зосомах и вторичному снижению активности кис
лой сфинго! гиелиназы (см. п. 134 3).
•К ак  отмечалось выше, первым проявлением 
■лезни типа В обычно бывает спленомегалия, но 
в легких случаях ее можно и не заметить, отчего 
■гноз устанавливается лишь в подростковом воз
расте или позже. Подтверждает диагноз наличие 
^Иифических клеток Ниманна-Пика в костном 
“озге. Однако и при болезни типа С находят вы- 
РЗДенну, I инфильтрацию костного мозга такими 
Утками. Поэтому во всех подозрительных случа- 
Ях иркно исследовать активность кислой сфинго- 
Илиназы в лейкоцитах, культуре фибробласгов 
Или лимфобластов. При болезни Ниманна-Пика 
ttinoB А и В активность этого фермента составляет 

олее 1-10% нормы, тогда как при типе С она 
Жена лишь в незначительной степени. Выявить 
ителей болезни Ниманна-Пика с помощью 

Ли даления ферментатизной активности вряд 
^Р°зможно, но в семьях, для которых известны 
К  Ные аллели, гетерозигот можно обнаружить 

МоЩью молекулярно-генетического анализа.

Определение активности кислой сфингомиелина- 
зы в культуре амниоцитов или в ворсинах хори
она является надежным способом пренатальной 
диагностики болезни Ниманна-Пика типов А и В. 
Установить или подтвердить диагноз можно и пу
тем молекулярного анализа ДНК в клетках плода. 
Клинический диагноз болезни типа С подтверж
дается специфическим окрашиванием культуры 
фибробластсв и/или выявлением характерной му
тации гена.

Способов патогенетического лечения болезни 
Ниманна-Пика не существует. Орте топическая 
трансплантация печени грудному ребенку с бо
лезнью типа А и трансплантация амниоцитов не
скольким больным с болезнью типа Б оказались 
практически безуспешным!' Трансплантация кост
ного мозга в одном случае болезни типа В приве
ла к уменьшению печени и селезенки, содержания 
сфингомиелина в печени, количества клеток Ни- 
манна- Пика в костном мозге и уменьшению ин
фильтрации легких, но через 3 мес. после транс
плантации больной умер. Трансплантация легких 
пока не проводилась. В перспективе при болезни 
типа В эудут, вероятно, применять заместительную 
ферментную и генную терапию. Лечению болезни 
Ниманна-Пика типов А и С лрелятствуют тяже
лые неврологические расстройства.

Болезнь Фабри. В основе болезни Фабри ле
жат врожденные нарушения обмена гликолипидов. 
Для нее характерны ангиокератомы (ороговеваю- 
щие гемангиомы кожи), пониженное потоотде
ление, помутнение роговицы и хрусталика, паре
стезии в конечностях и пгражзние сосудов почек, 
сердца и/или мозга (см. табл, 134.7). Болезнь на
следуется как сцепленный с Х-хромосомой рецес
сивный признак и проявляется только у мужчин. 
Распространенность составляет примерно 1:50 ООО 
мужчин. В атипичных случаях (при сохранении 
остаточной активности а-галактозидазы) болезнь 
протекает бессимптомно ити в легкой форме, по
ражая обычно только сердце. У гетерозиготных 
женщин симптомы, как правило, отсутствуют или 
слабо выражены.

Болезнь Фабри обусловлена недостаточностью 
а-галактозидазы А — лизосомного фермента, ген 
которого расположен на длинном плече Х-хро- 
мосомы (Xq22). Недостаточность этого фермента 
приводит к накоплению нейтр? ̂ ьны х гликосфин- 
голипидов, преимущественно тригексозилцерами- 
да, в плазме и "изосомах эндотелиоцитов и гладко



мышечных клеток сосудистой стенки. Поражение 
сосудов сопровождается ишемией органов и ин
фарктами, что и является основными проявлени
ями болезни. У мужчин с группами крови В(Ш) 
или AB(IV) болезнь протекает тяжелее из-за нако
пления антигена В, который в норме разрт шается 
тем же ферментом. При анализе нуклеотидной по
следовательности гена, кодирующего а-галактози- 
дазу А, выявлено более 200 мутаций, обусловлива
ющих эту лизосомную болезнь накопления, в том 
числе мутации, приводящие к замене аминокислот 
в структуре фермента, структурной перестройке 
гена и нарушению сплайсинга мРНК.

Клиническим проявлением болезни Фабри явля
ются ангиокератомы (от еле заметных до нес :оль- 
ких миллиме! ров в диаметре), которые метут слу
жить ранним диагностическим признаком у детей. 
С возрастом их число и размеры увеличиваются. 
Ангиокератомы представляют сс бой точечные па
пулы либо пятна темно-красного или иссиня-чер- 
ного цвета. Они не бледнеют при надавливании, 
и на самых крупных из них имеются признаки оро
говения. Наибольшее количество ангиокератом об
наруживается на участке туловища между пупком 
и коленями, но их можно найти и на лю 5ом другом 
месте, включая слизистую оболочку полости рта. 
Чаще всего они располагаются симметрично на 
бедрах, яго, шцах, вокруг пупка, внизу живота, на 
мошонке и головке полового члена. Наблюдались 
и случаи отсутствия ангиокератом. Потоотделение 
резко снижено. У больных и почти у 70% гетерози
готных женщин при исследовании со щелевой лам
пой обнаруживают помутнение роговицы и харак
терные изменения хрусталика. Часто наблюдается 
также извитость сосудов конъюнктивы v  сетчатки, 
отражающая общую патологию сосудов.

Наиболее тяжелые симптомы у детей и i юдр ст- 
ков — жгучая боль и парестезии в кистях, стогах 
и проксимальных отделах конечностей, которые 
возникают при физической нагрузке, утомлении 
или лихорадке и продолжаются от нескольких 
минут до нескольких суток. В всзрасте 20—40 лет 
болевые приступы обычно возникают реже, но 
иногда, наоборот, учащаются и протекают тяжелее. 
У некоторых больных возникает боль в животе или 
боку, имитирующая приступы аппендицита или по
чечной колики.

Основные проявления обусловлены прогресси
рующим поражением сосудов. Уже на ранних ста
диях болезни при микроскопии мочевого осадка

обнаруживают цилиндры, эритроциты и липидны! 
включения с характерным двойным лучепрелод^Я 
нием в виде мальтийского креста. В возрасте in- 
40 лет появляется протеинурия и изостенурия. На
рушение функции почек приводит к азотемии. По
ражение сердечно-сосудистой системы может про
являть я артериальной ^пертонией, гипертрофией 
левого желудочка, рестриктивной кардиомиопати- 
ей, ИБС (от стенокардии до инфаркта миокарда) 
и сердечной недостаточностью (часто в результате 
митральной недостаточности). Соответствующие 
изменения обнаруживают на ЭКГ и ЭхоКГ. Мно
жественные поражения мелких сосудов приводят 
к нарушению мозгового кровообращения. К дру
гим проявлениям относятся хронический бронхит 
и одышка, лимфатический отек ног без гипопро- 
теинемии, понос, остеопороз, задержка роста и по
лового развития. Большинство больных умирают 
от уремии, инфаркта миокарда или инсульта. До 
появления гемодиализа и трансплантации почки 
средняя продолжительность жизни больных муж
чин составляла 41 год. В атипичных случаях (при 
сохранении остаточной активности а-галактозида- 
зы А) болезнь начинается позже, протекает легко 
или даже бессимптомно; осложнения затрагивают 
только сердце и, несмотря на протеинурию, ХПН 
не развивается. Ранние классические проявлен™ 
болезни Фабри отсутствуют. Этот «кардиальный 
вариант» патологии характеризуется кардиомега- 
лией (гипертрофией левого желудочка и межже- 
лудочковой перегородки) с соответствующим^3' 
менениями на ЭКГ. В других случаях развиваючя 
гипертрофическая кардиомиопатия и/или инфаркт 
миокарда.

Диагноз классической формы болезни Фабри 
обычно устанавливают на основании приступов 
жгучей боли и парестезии в конечностях, сниже
ния потоотделения, наличия ангиокератом, по
мутнения роговицы и характерных изменении хрУ" 
сталика. Боль в конечностях часто принимают за 
ревматическую атаку, эритромелалгию или невроз- 
Кожные проя± лсния болезни Фабри необходим0 
дифференцировать с доброкачественными анги 
окератомами мошонки (болезнь Фордайса) или 
ограниченным ангиокераматозом. Похожие ангй 
окератомы обнаруживают при фукозидозе, асП|*Ц 
тилглюкозаминурии, СМ1-ганглиозидозе типа ’ 
галактосиалидозе, недостаточности a-JV-ацети^И 
лактозаминзтпазы и сиа лидозе. Легкий карДИ|Я 
ный вариант болезни Фабри следует подозревз -1



урльных с гипертрофией левого желудочка и/или 
карДиомегалией. Д ля подтверждения диагноза 

^Ьрделяют активность а-галактозидазы А в плаз
ме лейкоцитах либо культуре фибробластов или 
лимфобластов.

У  гетерозиготных больных женского пола мо- 
,л, име!п место помутнение роговицы и отдель
ные кожные проявления; активность а-галактози
дазы А в плазме или клетках ниже нормы, но выше, 
чем у больных мужчин. Тяжелое течение болезни 

^«подается лишь в редких случаях. Тем не ненее 
Кенщин с семейным анамнезом болезни Фабри не
обходимо обследовать даже в отсутствие симпто
мов, чтобы выявлять специфическую для данной 
семьи мутацию. Пренатальный диагноз при оере- 
менности мужским плодом осуществляют путем 

^шгедования активности а-галактозидазы А или 
t поиска специфической мутации гена в клетках вор
син хориола, отбираемых в I три местре, или в куль
туре амниоцитов, полученлых при амниоцентезе во 
1щриместре беременности.

Лечение болезни Фабри симптоматическое. При 
■лительной или частой парестезии в конечностях 
или приступах жгучей боли применяют фенито- 
ин и/или карбамазепин. Многих больных удается 
спасти с помощью хронического гемодиализа или 

^Ьнсплантации почки. Безопасным и эффектив
ным способом лечения становится заместительная 

рерапия рекомбинантной а-галактозидазой. Введе
ние фермента хорошо переносится больными. Та
кая терапия приводит к значительному снижению 
Уровня тригексозилцерамида в эндотелиальных 
клетках сосудов почек, сердца и кожи, равно как 
и в клетках почечных клубочков.

Фукозидоз — редкое аутосомно-рецессивное 
■болевание, в основе которого лежат недостаточ
ность а-фукозидазы и накопление содержащих 

Шкозу гликосфинголипидов, гликопротеидов и о- 
лигосахаридов в лизосомах клеток печени, мозга 
и Других органов (см. табл. 134.7). Расположение 
г?на а-фукозидазы (хромосома 1, участок р24) и его 
®еЧифические мутации известны. Большинство 

®льных — жители Италии и США. Клинические 
■Ротипы болезни отличаются крайним разнообра- 
ЗИем- В наиболее тяжелых случаях фукозидоз про
дляется на первом году жизни задержкой развития 
Исоматическими нарушениями, сходными стако- 
ВЬ1Ми пРи мукополисахаридозах. К ним относятся 
Ступающий лоб, гепатоспленомегалия грубые 

Рты лица и макроглоссия. Отложения субстра

тов а-фукозидазы в ЦНС приводит к дегенерации 
нейронов и смерти в детском возрасте. При более 
легхеом течении болезни отмечаются ангиокерато- 
мы. Такие больные жив\т дольше. Специфических 
методов лечения не существует. Болезнь диагно
стируют путем определения активности фермента 
в лейкоцитах или культуре фьбробластов. Анало
гичным способом выявляют н эсит"льствч болезни 
и осуществляют пренатальную диагностику.

Болезнь Шиндлера. Это аутосомно-рецессив- 
ное заболевание проявляется нейродегенеративны- 
ми расстройствами и обусловлено недостаточнос
тью а-А^-ацетилгэлактозаминидазы и накоплени
ем гликопептидов, содержащих и не содержащих 
остатки сиаловых кислот (см. табл. 134.7). Ген это
го фермента картирован на хромосоме 22 (ql3.1— 
13.2). К шническая картина болезни непостоянна. 
Различают два основных фенотипа. Для одного из 
них (тип I) характерна нейроаксональная дистро
фия, проявляющаяся в раннем детском возрасте. 
До 9-15 мес. ребенок развивается нормально, но 
затеи нейродегенеративные расстройства быстро 
про рессируют, приводя к в ыраженной задержке 
психомоторного развития, слепоте и частым ми- 
оклоническим судорогам. Болезнь типа II может 
проявляться в разном возрасте. Для нее харак
терны легкая психомоторная отсталость и анги- 
окератомы. Специфических способов л< чения не 
существует. Диагноз устанавливают, определяя 
активность фермента в лейкоцитах или культуре 
кожных фибробластов.

Метахроматическая лейкодистрофия. При 
этом аутосомно-рецессивном заболевании пора
жается белое вещество головного мозга. В основе 
лежит н< достаточность арилсульфатазы А, которая 
гидролизует сульфатированные гликосфинголи- 
пиды. Другая форма метахроматической лейкоди
строфии обусловлена недостаточностью белка — 
активатора сфинголипидов (SAP1), необходимого 
для образования суборат-ферментного комплекса. 
Недостаточность фермента приводит к накоплению 
гликосфинголипидов в белом веществе мозга, что 
сопровождается демиелинизацией нервных воло
кон и развитием нейродегенеративного процесса. 
Ген арилсульфатазы А расположен на хромосоме 
22 (ql3.1), и известные его мутации делятся на две 
группь соответственно тяжести болезни.

Поздняя младенческая форма метахроматиче
ской лейкодистрофии, которая встречаете я наибо
лее часто, клинически проявляется на 12-18-м меся



це жизни. Ребенок становится раздражительным, не 
умеет ходить, у него наблюдается «переразгибание» 
коленных суставов («вогнутые колени»). Глубокие 
сухожильные рефлексы снижены или полное гью 
отсутствуют. Нарастает слабость и гипотония 
мышц, и по мере прогрессирования болезни воз
никают нистагм и миоклонические судороги, раз
вивается атрофия зрительных нервов и тетрапарез 
Такие дети обычно не доживают до 10-летнего воз
раста (см. табл. 134.7). Ювенильная форма болезни 
протекает менее остро. Первые симптомы — нару
шение походки, снижение интеллекта, недержание 
мочи и эмоциональные сдвигс. — метут появиться 
лишь в 20-летнем возрасте. Взрослая форма ме- 
тахроматической лейкодистрофии проявляется 
после 20 лет, и ее симптомы сходны с вышеописан
ными, хотя на первый план выходят эмоциональ
ная неустойчивость и психозы. При ювенильной 
и взрослой формах болезни также наблюдаются 
деменция, судороги, ослабление рефлексов и атро
фия зрительных нервов. Для мггахроматической 
лейкодистрофии характерно отложение метахрома- 
тических телец в белом веществ» головного мозга. 
Эти тельца интенсивно окрашиваются перйодной 
кислотой — реак-ивом Шиффа и альцианом синим. 
Включения телец видны в среднем и продолговатом 
мозге, варолиевом мосту, сет чатке и спинном мозге. 
Демиелинизация распространяется на перифери
ческие нейроны. Трансплантация костного мозга 
приводила к нормализации активности фермента 
в крови, но, по-видимому, не устраняла невроло
гические расстройства. Остае^я проводить лишь 
поддерживающие мероприятия.

Метахроматическую лейкодистрофию следует 
подозревать у каждого больного с соответствую- 
щи! (и клиническими симптомами. Сниженная ско
рость распространения возбуждения пс нервам, по
вышенное содержание белиа в СМЖ, метахромати- 
ческие отложения в биоптатах икроножного нерва 
и метахроматические гранулы в осадке мочи — все 
это указывает на метахроматичегкую лейкодистро
фию. Диагноз подтверждает сниженная активность 
арилсульфатазы А в лейкоцитах или культуре кож
ных фибробластов. Дефицит белка — активатора 
сфинголипидов обнаруживают путем определения 
конце гграции SAP1 в культуре фибробластов с по
мощью специфических антител. При всех формах 
метахроматической лейкодистрофии возможны 
выявление носитель^ гвг патологии и пренаталь
ная диагностика.

Множественная недостаточность сульфата^
В основе этой аутосомно-рецессивной патологий 
лежит недостаточность трех ферментов: арилсуль- 
фатаз А, В и С. В результате в коре головного моз
га и внутренних органах накапли заются сульфа- 
тиды, мукополисахариды и сульфаты стероидов 
благодаря чему клиническая картина объединяй- 
в себе признаки лейкодистрофии и мукополисаха- 
ридозов. Иногда наблюдается и тяжелый ихтиоз. 
Определение активности ферментов позволяет вы
являть носителей болезни и осуществлять ее пре
натальную диагностику. Специфических методов 
печения не существует. Проводится лишь поддер
живающая терапия.

Болезнь Краббе. Это аутосомно-рецессивное 
заболевание, называемое также глобоиднаклегщЕ 
ной лейхпдистрофиеа, заканчивается смертью в дет
ском возрасте. В его основе лежат недостаточность 
галактоцереброзидазы и накопление в белом веще
стве мозга галактозилцерамида, который в норме 
содержится почти ис.слючительно вмиелиновых 
оболочках нервов. Локализация гена галактоцещ 
брозидазы (хромосома 14, участок q31) и его му
тации, приводящие к недостаточности фермента) 
известны. Быстро прогрессирующая младенческая 
форма болезни Краббе проявляется в раннем дет
ском возрасте раздражительностью, судорогами 
и повышением тонуса мышц (см. табл. 134.7). Уже 
на первом году жизни начинается тгрофия зритель
ных нервов и отмечается задержка умственного 
развития. В дальнейшем эти нарушения нарастают, 
развивается опистотонус, и больные погибают, не 
пожив до 3 лет. Вторая форма этой болезни про
является несколько позже, обычно после 2 -летнего 
возраста, но по клинической картине п р а к т и ч е е в  
не отличается от более ранней м ладенческой фор' 
мы. Трансплантация костного мозга, проведенная 
нескольким больным со второй формой болезм 
Краббе, не дала заметных результатов. Сколько-ни
будь специфических методов лечения не существу 
ет. Диагноз устанавливают на основании результа 
тов определения активности галактоцереброзидазь! 
в лейкоцитах или культуре кожных фибробластов- 
Тем ж е путем можно выявить носителей болезни 
и  осуществить пренатальную диагностику.

Болезнь Фарбера. В основе этой п а т о л о г и и ,  

наследуемой как аутосомно-рецессивный призн 
лежат недостаточность лизосомного ф е р м е н т а  

рамидазы и накопление церамида в разны х °РГ̂  
нах, особенно в суставах. Болезнь начинаетс*^в



■рвом году жизни с болезненного опухания суста- 
IX  и появления в этой области подкожных узелков 
(рис 134.12), что иногда принимают за проявление 
ревматоидного артрита. В дальнейшем у зл ы  или

з)лемы образуются на голосовых связках, при
водя к огрублению голоса и затрудненному д ы х а
нию. Больные дети  плохо развиваются; в отдельны х 
случаях возникают симптомы дисфункции ЦНС 
(см. табл. 134.7'). Частые пневмонии могут п р и во 
дить к смерти в подростковом возрасте. Специфи
ческого лечения в настоящее время не существует. 

(Болезнь Фарбер? подозревают п р и  появлении у 
ребенка узелкив над суставами в отсутствие других 

Визнаков ревматоидного артрита. В таких случаях 
следует определять активность церамицазы в лей

коцитах или культуре кожных фибробластов. Су
ществуют возможности выявления носите чьства 
болезни и ее пренатальной диагностики.
■Болезнь Волмана и болезнь накопления эфи - 
ров холестерина. Эти лизосомные бс лезни нако
пления наследуются по аутосомьо-рецессивному 
типу. В их основе лежат недостаточность кислой 
липазы и накопление эфиров холестерина и три
глицеридов в пенистых клетках большинства вну

тренних органов. Ген лизосомной кислой липазы

Р
• 134.12. Предплечье 18-месячной девочки гбо ле з- 
Фзрбера. Болезненная припухлость суставов и обра- 

ание Узелков. У ребенка предполагался ревматоидный 
артрит

расположен на хромосоме 10 (q24-q25). Болезнь 
Во [мана характеризуется более тяжелыми клиниче
скими прояв гениями и очень рано приводит к смер
ти ребенка. Уже на первой неделе жизни возникает 
упорная рвота; наблюдаютс я вздутче живота, сте- 
аторея, гепатоспленомегалия и задержка развития 
(см. табл. 134.7). Часто имеют место гиперли.юпро- 
теидемия, нарушение функций печени и фиброз 
печени. Патогномоничный признак — кальцифи
кация надпочечников. Смерть обычно наступает 
до 6-месячного .зозраста.

Болезнь накопления эфиров хс лесгерина — ме
нее тяжелая форма заболевания, которая иногда 
проявляется лишь в зрелом ьозрасх'е. Единствен
ным признаком может быть увеличение печени. 
Однако у таких больных резко возрастает риск 
раннего атероегх.ероза. Кальцификации надпочеч
ников не происхс цит.

Диагностика и выявление носительства осно
ваны на определении активности кислой липазы 
в лейкоцитах или культуре кожных фиброблчгтов, 
а пренатальная диагностика — на исследовании 
активности этого фермента в культуре ворсин хо 
риона или амниоцитах. Специфических методов 
лечения обеих форм патологии не существует, хотя 
при болезни накопления эфиров холестерина при
меняют средства, блокирующие синтез холестери
на в сочетании с холестирамином и особой диетой 
(см. п. 134.3).
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134.5. МУКОЛИПИДОЗЫ

Маргарет М. Мак-Говерн (Margaret 
М. McGovern). Роберт Дж. Десник 
(Robert J  Desnick)

I-клеточная болезнь (муколипидо^ типа II) и псев- 
допо тадистрофия Гурлер (муколипицоз типа III) — 
это биохимически близкие редкие аутосомно-ре- 
цессивные заболевания, имеющие ряд общих про
явлений с синдромом Гурлер. Они обуслов, гены 
нарушением транспорта вновь синтезированных 
лизосомных ферментов. В норме эти ферменты по
ступают в лизосомы благодаря присутствию в них 
маннозо-6-фосфатных остатков, которые распозна
ются специфическими мембранными рецепторами 
. [изосом. Маннозо-6-фосфатные маркеры лизосом
ных ферментов синтезируются в аппарате Гольджи 
в ходе двухстадийной ферментативной реакции. 
При мукольпидозах II и III нарушена активное *ъ 
УДФ-ЛГ-ацотилглюкозаг'ин-1-фосфотрансферазы, 
катализирующей первую стадию реакции. В ре
зультате лизосомные ферменты вместо лизосом 
попадают во внеклеточный матрикс, где из-за бо
лее щелочной, чем в лизосомах, среды теряют < вою 
фvнкцию. Недостаточность всех лизосомных фер
ментов приводит к накоплению в клетках и тканях 
множества различных субстратов. Диагноз муко- 
липидозов II и III устанавливают на основании 
повышенной активности лизосомных ферментов 
(например, фосфотрансферазы) в сыворотке :;рови 
или сниженной их активности в культуре кожных 
фибробластов. Определение активности этих фер
ментов в клеточной культуре позволяет проводить 
пренатальную диагностику и выявление носитель
ства этой патологии.

I-клеточная болезнь во многих отношени
ях напоминает синдром Гурлер, хотя проявляет
ся в более раннем возрасте и не сопровождается 
повышенной экскрецией мукополисахаридов 
с мочой (см. табл. 134.7). В ряде случаев уже при 
рождении отмечают грубые черты лица с харак
терными аномалиями, тугоподвижность суставов 
и снижени!: тонуса мышц. Бывает и неиммунная 
водянка плода. У остальных больных резкая за- 
, (ержка психомоторного развития, огрубление черт 
лица, кифосколиоз и поясничный горб наблюда
ются в годовалом возрасте. Часто имеют место 
врожденный вывих бедер, паховые грыжи и гин
гивит. Прогрессирующее нарушение психомотор

ных функций приводит к смерти в раннем детстве. 
Лечег.ия не существует

Псевдополидистрофия Гурлер. При этой ме
нее тяжелой патологии симптомы возникают позд* 
нее и больные живут гораздо дольше. Тугоподвиж
ность суставов, ниокорсглость и множественный 
дилистоз отмечают в возрасте 4-5 лет. Деструкция 
бедренных суставов прогрессирует. При рентгено
логическом исследовании обнаруживают низкое 
расположение1 крыльев подвздошных костей, упло
щение проксимальных эпифизов бедренных костей 
с Х-образным искривлением их головок и гипопла
зию верхней трети поясничных позвонков. Иногда 
развиваются помутнение роговицы, ретинопатия 
и астигматизм (см. табл. 134.7) и отмечается ум
ственная отсталость. Лечение, включая ортопеди
ческую помощь, симптоматическое.
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I
 Глава 135

Нарушения 
углеводного обмена

Углеводы обеспечивают' энергией б о л ь ш и н с т в о  

метаболических процессов. К наиболее важным 
углеводам относятся три моносахарида — глюко 
за, галактоза и фруктоза — и полисахарид глико 
ген. Основные пути их превращений в организме 
показаны н а  рис. 135.1. Главным су б стр ато м  энер 
гетического обмена у человека является глюкоза- 
Е е  расходование компенсируется п о с т у п л е н  

с пищей и процессом глюконеогенеза. Это позв<* 
ляет поддерживать постоянный у р о в е н ь  глюк 
в крови. Mi таболизм глюкозы по пути гли ко  ^  
(превращ< ния глюкозы или гликогена в пирУв



г

Галактоза

УТФ ^УДФ-галактозо- удф_глюк' за 
4 V  4-эгимер^задг «  'алакто-

У Д Ф - г а л а к г о rf ' ,aKT°3°‘ киназа
Глюкозо-1 ^ 1- фосфат 
-фосфат галактозо-1 -фосфат-уридилтрансфераза

т  Фосфоглюкомута-а

I* Глюкокиназа, гексокиназа
Глюкозо-б-фосфат-ч-------------------------------------------- Глюкоза

^  Фосфогексозоизомераза

// Фруктозо-6-фосфат
Цфруктозо-1,б-дифосфатаза ^  Фосфофруктокиназа

Фруктозо-1,6-дифосфат
Фруктозо-Ь 
фосфат

Глюкоза

Альдолаза I — (лицероальдегид

Глицероальдегид-З-фосфат

сфат 1 ■Фруктоза

Альдолаза

ti
Дигидроксиацетонфосфат

Фосфотр- -озоизомераза 

Глицероальдегид-З-фосфатдегидрогеназа 

1,3-дифосфоглицерат

^|г Фосфоглицераткиназа 

_>-Ф-1с<роглицерат
^  Фосфоглицератмутаза

2-фосфоглицерат 

^  Энолаза

фосфоенолпируват
^  Пируваткиназа

Фруктоза

Пчруват

Митохондрия

Лактатдегидрогеназа 

НАДФ НАД

Лактат

Мс‘ 135.1. Реакции углеводного обмена, нарушение которых лежнт в основе гликогенозов я дефектов метаболизма галак- 
°ЗЬ| и Фруктозы (Beaudet A. R. (jiycogen storage disease. In: Harrison's Principles of Internal Medicine, 13th ed. / K. J. Isselbacher

et al. (eds.) —  New York: McGraw-Hill Companies, 1994):
К  активная гликогенсинтетоза; ГСН —  неактивная гликогенсинтетаза; Фа —  активная фосфорилаза; Фн —  неактивная фосфорилаза; 

0 Фосфатаза фосфорилазы А; К,ФЬ —  активная киназа фосфорилазы В; К„ФЬ —  неактивная киназа фосфорилазы В; Г —  гликогенин 
(белок, участвующий в синтезе гликогена); НФ —  неорганический фосфы.



и/или митохондриального окислительного фосфо- 
рилирования (превращения пирувата в  углекисло
ту и вод} ) приводит в образованию АТФ. Источ
никами глюкозы пищи служат полисахариды (в 
основном, крахмал) и дисахариды (лактоза, маль
тоза и сахароза). В чистом виде глюкоза поступает 
в организм лишь в  исключительных случаях. Уро
вень глюкозы в крови может поддерживаться и за 
счет ее синтеза из эндогенных предшественников 
(глюконеогенез), но активация этого процесса тре
бует времени. Постоянная концентрация глюкозы 
в крови между приемами пиши обеспечивается 
преимущественно распадом печеночного гликоге
на, сопровождающимся быстрым выделением глю
козы в кровь. Гликоген служит основной формой 
запасания энергии и в  мышцах, где он расходуется 
во время мышечной работы. Моносахариды галак
тоза и фруктоза также участвуют в энергетичес ком 
обмене клеток, но их роль в это»: отношении менее 
значительна, чем роль глюкозы. Галактоза образу
ется из шктозы (состоящей из галактозы и глю
козы), которая присутствует в молоке и молочных 
продуктах Она служит важным источником энер
гии в грудном возрасте, но для этого должна вначале 
превратиться в глюкозу. Экзот енная или эндоген
ная (образующаяся из г нокозы) галактоза входит 
в состав некоторых гликолипидов, гликопротеидов 
и гликозаминогликанов. Фруктоза поступает в орга
низм в виде сахарозы (фруктоза + глюкоза) и чистой 
фр1 ктозы, которой богаты фоукты, овощи и мед.

Нарушения метаболизма гликогена сопровож
даются, как правило, его накоплением в тканях, 
откуда и произошло название болезни накопления 
гликогена, или гликогенозы (табл. 135.1). Нару
шения процессор глюкочеогенеза или гликолиза 
(включая обмен галактозы и фруктозы) обычно не 
приводят к накоплению гликогена (см. табл. 135.1). 
Нарушения метаболизма пирувата на пути его пре
вращения в углекислоту и воду по ходу митохон
дриального окислительного фосфорилирования 
чаще сопровождают! я лактатацидозом и некото
рым накоплением гликогена в тканях.

Нарушения углеводного обмена проявляются 
разнообразными симптомами и могут быть причи
ной смерти. Во многих случаях помогает диетоте
рапия. Все гены, мутации которых обусловливает 
врожденные дефекты углеводного обмена, в насто
ящее время клонированы, их мутации идентифи
цированы.

135.1. ГЛИКОГЕНОЗЫ

Юон-Цонг Чен (Yuon-Tsong Chen)

К той или иной форме наследственных гликогено- 
зов приводит дефект практически любого фермента 
Синтеза или распада гликогена (см. рис. 135.1). При 
этом может изменяться как количество гликогена 
так и его свойства. Гликогенозы обозначают циф
рами в соответствии с хронологией их описания. 
Такая цифровая классификация (по крайней меЛ 
до типа VII) все еще широко используется. Одна
ко, исходя из вида преимущественно поражаелИ 
тканей и клинических проявлений, гликогенозы 
можно раэде. [ить также на печеночные и мышеч
ные (см. габл. 135.1).

Известно белее 12 форм гликогенозов. Те из 
них, которые проявляются в раннем детском воз
расте, чаще всего обусловлены недостаточностью 
одного из следующих ферментов: глюкозо-б-фрс- 
фатазы (гяикогеноз типа I), лизосомной кислой 
а-глюкозидазы (тип II), амило-1,6-глюкозида- 
зы (тип III), 1,4-а-глюкан-ветвящею фермен
та (тип IV) и печеночной киназы фосфорилазы 
(тип IX). В зрелом возрасте обычно проявляется 
недостаточность мышечной фосфорилазы (глико- 
геноз типа V, болезнь Мак-Ардла). Частота всех 
гликогенозов составляет примерно 1:20 ООО живых 
новорожденных.

Печеночные гликогенозы
Печень преимущественно поражается при недо
статочности глюкозо-6-фосфатазы (тип I), амило- 
1,6-глюкозидазы (тип III), 1 ,4 -а-глю кан-ве^вяш его 

фермента (тип IV), печеночной ф о сф о р и л азы  (тип 
VI), киназы фосфорилазы (тип IX, ранее называв 
шийся типом Via) и гликогенсинтетазы, а т̂ к*® 
при дефекте транспортера глюкозы-2 (GLU ^  
Поскольку уровень глюкозы в крови зави си т  от 
мена углеводов именно в печени, для заболев 
этой группы характерна не только гепатом ег 
но и гипогликемия натощак. Н е к о т о р ы е  печ 
ные гликогенозы (типы Ш и IV) i р и в о д я т  к цИР ^  
зу печени. Поражаться могут и другие органы-^JM 
при гликогенозе типа I нарушается ф у н к ц и я  и 
а при гликогенозах типов III, IV и некоторы х ^  
ких формах недостаточности киназы ф осф ор  ( 

развива* тся миопатия.



^иболевани цефектныи фермент Клинические проявления Примечания

1 /  Гирке

[н/Помпе
Чгаденческ_л форма

_

Глюкозо 6 фосфатаза

Глюкозо-6-фосфатгран- 
( показа

Кис 1ая мальтаза (кислая 
а-глюкозидаза)

Задержка роста, гепатомегалия, гипогли
кемия, повышенный уровень в крови лак
тата, холестерина и мочевой кислоты

Как при типе 1а + нейтропения и наруше
ние функщ» Нсптрофилов

Кардиомегалия, мишечная ипотония, 
гепатомегалия; начало: от рождения до 
6 мес.

Встречается часто, тяжелая гипо
гликемия

10 % от типа 1а

Встречается часто; смерть от 
сердечно-легочной недостаточ
ности к 2-летнему возрасту

Ншльная форма Кислая мальтаза (кислая 
а-глюкозидаза)

Миопатия, кардиомиопатия; начало: 
в детстве

Остаточная активности фер 
мента

Взрослая форма Кислая мальтаза (кислая 
а-глюкозидаза)

Миопатия, дыхательная недостаточность; 
начало: зрелый возраст

Остаточная активность фер
мента

■а/Кори или Форбса Ами ло-1,6-глюкозидаза 
в печени и мышцах

В детстве: гепатомегалия, задержка роста, 
слабость мышц, гипогликемия, гиперли- 
попротеидемия, повышение активности 
трансаминаз; с возрастом печеночные 
симптомы ослабевают

Встречается часто; гипоглике
мия средней тяжести

ЫЬ Печеночная амило-1,6- 
пюкозидаза (активность 
фермента в мышцах нор 
мальная)

Печеночные симптомы как при типе Ilia; 
мышечные симптомы отсутствуют

15 % от типа III

IV /  Андерсен 1,4-а-глюкан-ветвяший 
фермент

Задержка развития, мышечная гипотония, 
гепатомегалия, спленомегалия, прогрес
сирующий цирроз печени (смерть обычно 
до 5-летнего возраста)

Существует редкий нейромы- 
шечный вариант

VI /  Гере; Печеночная фосфорилаза Гепатомегалия, легкая гипогликемия, ги- 
перлипопротеидемия и кетонемия

Встречается редко; доброкаче
ственный гликогеноз

I ̂ Достаточность i и- 
иазы фосфорила.ы

«таточность гли- 
■риитетазы

Киназа фосфорилазы Гепатомегалия, легкая гипогликемия, ги- 
перлипопротеидемия и кетонемия

Встречается часто; доброкаче
ственный гликогеноз

Гликогенсинтетаза Сонливость и усталость ранним утром, 
гипогликемия натощак и .кетонемия

Снижение запасов гликогена 
в печени

Транспортер глюкозы-2 
(GLUT-?)

Задержка развития, рахит, гепатореноме- 
галия, нарушение функции проксималь • 
ных канальцев почек, нарушение утилиза
ции глюкозы и галактозы

GLUT-2 экспрессируется в пе
чени, почках, поджелудочной 
жепезе и кишечнике

Мышечные гликогенозы

Мышечная фосфорилаза

Фосфофруктокиназа

Фосфоглицераткиназа

Достаточность фос-
Ь— ^ЦЧ^гмутазы|Нсл,

М-субъединица фосфо- 
глицератму тазы
М субъединица ЛДГ

Непереносимость физической нагрузки, 
мышечные спазмы, повышенная утомля
емость

Непереносимость физической нагрузк* 
мышечные спазмы, гемолитическая ане
мия, миоглобинурия

Как при типе V

Как при типе V

Как при типе V

Встречается ча"То; преимуще
ственно у мужчин

Распространена среди японцев 
и евреев-ашкенази

Встречается редко; "цеплена 
с Х-хромосомой

Встречается редке, большинство 
больнь... афроамепиканць

Встречается редко



Окончание табл. 13$ 1

Заболевание ДефекпыЛ фермент К ганичегкие проявления •Примечания
Нарушения обмена галактозы

Та тактоземия с недо
статочностью .ране 
феразы

Галактозо-1-фосфатури-
дилтрансфераза

Рвота гепатомегалш катаракта, аминог 
цидурия, задержка развития

У больных афроамериканского 
происхождения протекает легче

Недостаточность
галактокиназы

Галактокиназа Катаракты Доброкачественная

Генерализованная 
недостаточность ури- 
диндифосфатгалакто- 
зо-4-эпимеразы

Уридиндифосфатгалакто-
зо-4-эпимераза

Как при недостаточности трансферазл + 
мышечная гипотония и нейросенсорная 
глухота

Существует доброкачественный 
вариант

Нарушения обмена фруктозы
Доброкачественная
фруктозурия

Фруктокиназа Восстанавливающее вещество в моче Доброкачественная

Наследственная не
переносимость фрук
тозы

Фруктозо-1 -фосфаталь- 
долаза

Острые приступы: рвота, потливость, сон
ливость.
Хронические: задержка развития, пече
ночная недостаточность

При ограничении фруктозы про
гноз хороший

Нарушения глюконеогенеза
Недостаточность 
фру ктозо-1,6-дифос- 
фатазы

Фруктозо-1,6-дифосфа- 
таза

Эпизодичгс сая гипогликемия, удушье, 
ацидоз

Встречается редко

Недостаточность фос-
фоенолпируваткар-
боксикиназы

Фосфоенолпируваткар-
боксикиназа

Гипогликемия, гепатомегалия, м:ышечная 
гипотония, задержка развития

При исключении голодания про
гноз хороший

Нарушения обмена пирувата
Дефект пируватде- 
гидрогеназного ком
плекса

Пируватдегидроггназа Неонатальная форма крайне тяжелая 
(смертельная); позднее проявляющая
ся — лактатацидоз, психомоторная затор
моженность и задержка развития

Чаще всего вследствие дефекта 
а-субъединицы Е1; сцеплен 
с Х-хромосомой

Недостаточность пи- 
руваткарбоксилазы

Пируваткарбоксилаза Как при недостаточности пируватдеги- 
дрогеназы

Встречается редко; аутосомно- 
рецессивная

Нарушения дыхатель
ной цепи (болезнь 
окислительного фос 
форилирования)

Комплекс I-V  (разные 
мутации мтДНК)

Гетерогенные с поражением многих орга
нов и систем

Митохондриальное наследова
ние

Прочие нарушения углеводного обмена __
Пентозурия L-ксилулозоредуктаза Boi станавливающее вещество в моче Доброкачественная _.

Гликогеноз типа I (недостаточность 
глюкозо-6-фосфатазы или глюкозо-6- 
фосфаттранслоказы, болезнь Гирке)
В основе гликогеноза типа I лежит полная или ча
стичная недостаточность глюкозо-6-фосфорилазы 
в печени, почках и слизистой оболочке кишечни
ка. Эту болезнь разде тяют на два подтипа: 1а, при 
котором имеет место недостаточность глюкозо-6- 
фосфорилазы, и lb, при котором нарушена актив
ность транслоказы, переносящей глюкозо-6-фос- 
фат через мембрану митохондрий. В обоих случаях 
в печени нарушается превращение глюкозо-6-фос-

фата в  глюкозу, у больных легко развивается гипо1 
гликемия натощак.

Гликогеноз типа I наследуется как а у т о с о м н о -  

рецессивный признак. Ген г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т а з Ы

расположен на хромосоме 17 (17q21), а ген транс 
локазы — на хромосоме 11 (q23). Н аиболее часто 
встречающиеся мутации этих генов известны 
Анализ ДНК позволяет выявлять носительств° 
б о л е зн и  Гирке и  осуществлять ее пренаталь у 
диагностику.

клинические проявления. Гликогеноз тйПа 
может проявляться ги п о гл и к ем и ей  и  лактат



дозом у новорожденных, но чаще обнаруживает
ся в 3- 4-месячном JOdpac ге, когда увеличивается 
Виень и/или развив лотся гипогликемические су
дороги- Характерные признаки — кукольное лицо 
Ьлстыми щеками, относительно тонкие конечно
сти, низкорослость и выпяченный чз-за гепатоме- 
■пии живот; почки также увеличены, но размеры 
Везенки и сердца нормальные.

Отличительными чертами болезни Гирке явля
ются гипогликемия, лактатацидоз, гиперурикемия 
игиперлипопротеидемия. Гипогликемия и лакта
тацидоз развиваются уже при непродолжительном 
Влодании; подагра, несмотря на гиперурекемию, у 
Нченьких детей развивается редко. Даже при вы
раженной гепатомегалии активность печеночных 
трансаминаз остается практически нормальной. 
Пвиодически возникает понос, механизм которо- 
гоиеизвестен. Нарушение агрегации тромбоци'.ов 
часто проявляется кровоподтеками и носовыми 
кровотечениями.

Из-за резкого повышения уровня триглицери
дов плазма может иметь молочш ш вид. Содержа- 
ни холестерина и фосфолипидов также увеличено, 
но в меньшей степени. Изменение липидного про
филя напоминают гиперлипопротеидемию типа IV 
ихарактеризчтотч повышением уровня ЛПОНП, 
ЛПНП и нарушением соотношения апопротеинов 
(повышенное содержание апоВ, апоС и апоЕ на 
фоне нормального или даже сниженного уровня 
апоА и апс D;. При гистологиче< ком исследовании 
печени обнаруживают увеличенные гепатоциты, 
переполненные гликогеном и жиром. Особенно 
раметны крупные липидные капли. Иногда отме
чается фибри
I  Все эти изменения типичны для обоих подтипов 
гликогеноза тигш I, но для подтипа Ib характерны 
rdK*e нейтропения и нарушение функции нейтро
н о в , что приводит к частым бакгериальным ин- 
Фекция!,; Обычно наблюдаются изъязвления сли- 
■*той оболочки полости рта и неспецифический 
^енныу, колит. Описаны также отдельные случаи 
[л-Когеноза подтчла Ib без нейтропении и подтипа 
Г  н̂ йтропенией.

Х°тя при гликогенозе типа I поражается в 
Г н°вном печень, в патологический процесс вовле- 
■®Ются и многие другие органы. Часто отмечается 
Г^еРжка полового развития. Почти у всех женщин

И выягляет признаки СПКЯ, но такие его про- 
В^ния, как угри и гирсутизм, отсутствуют. Пока 

но. сказываются ли выявляемые при УЗИ

изменения на овуляции и фертильно< ти. Ближе 
к периоду полового развития возникают симптомы 
подагры, обусловленной длительной гиперурике- 
мией. Нарушения липидного обмена повышают 
риск панкреатита. Дислипопротеидемия в сочета
нии с повышенной агрегацией .фитроиитов спо
собствует развитию атеросклероза. Однако ранний 
атеросклероз наблюдается лишь в редких случаях. 
Возможно, защитную роль играет снижение агре
гации тромбоцитов и нарушение окисления ли
попротеидов. В зрелом возрасте часто возникают 
переломы на фоне рентгенологических признаков 
остеопеш и, причем значительное снижение мине
ральной плотности лучевой кости отмечается еще 
до периода полового развития.

К 20-30 годам у большинства больных образу
ются аденомы печени, которые могут кровоточить, 
а иногда перерождаются в злокачественные опу
холи. К хругим осложнениям относится легочная 
гипертензия и патология почек.

Практически у всех больных старше 20 лет 
выявляют протеинурию и у многих находят ар
териальную гипертонию, мочекаменную болезнь, 
нефрокальциноз и нарушение клиренса креатини
на. Протеинурии часто предшествует повышение 
СКФ, > величение почечного кровотока и микро
альбуминурия. В молодом возрасте о нару шении 
работы почек могут свидетельствовать лишь по
вышение СКФ и почечного кровотока. На более 
поздних стадиях заболевания при биопсии обна
руживается фокально-сегментарный гломеруло- 
склероз и интерстициальный фиброз. В ряде слу
чаев развивается ХПН, требующая гемодиализа 
и трансп иантации почки. К другим нарушениям 
почек относятся амилоидоз, синдром Фанкони- 
Биккеля, снижение экскреции цитрата, повыше
ние экскреции кальция и дистальноканальцевый 
ацидоз.

Диагностика Гликогеноз типа I можно запо
дозрить на основании клинических проявлений 
и повышенного содержания лактата и липидов 
в сыворотке крови. Введение глюкагона или адре
налина практически не повышает уровня глюкозы 
в крови, но концентрация лактата при этом значи
тельно возрастает. Ок* чмательнын диагноз требует 
биопсии печени и доказательства сниженной ак
тивности глюкозо-6-фосфатазы или транслоказы 
в биоптате. В большинстве случаев диагноз можно 
установить путем выявления мутации генов этих 
ферментов.



Лечение. Лечение направлено на поддержа
ние нормального уровня глюкозы в крови. Этэ 
достигается либо введением глюкозы через назо- 
гастральный зонд, либо приемом внутрь сырого 
кукурузного I рахма ча. В раннем детстве кормле
ние по каплям через зонд следует начинать сразу 
после установления „иагноза. В течение ночи вво
дят либо специальные смеси, либо только глюкозу 
или ее полимеры. В дневные часы ребенок должен 
часто получать пищу с высоким содержанием угле- 
водоз.

Из сырого кукурузного крахма ча глюкоза вы
свобождается медленно, и детям до 2-летнего воз
раста его следует давать в дозе 1,6 г/кг каждые 
4 ч. Когда ребенок становится старше, крахмал 
начинают давать по 1,75-2,5 г/кг кажды; 6 ч. Ко
личество фруктозы и галактозы в рационе сводят 
к минимуму, поскольку они с трудом превращаю г- 
ся в глюкозу. Необходимо добавлять к диете муль
тивитамины и кальций. Диетотерапия уменьшает 
степень гиперурикемии и гиперлипопротеидемии, 
улучшает функцию почек и замедляет развитие 
ХПН. Однако уровень мочевой кислоты и липи
дов, особенно в зрелом возрасте, нормализуется 
не полностью. Дальнейшего снижения гиперури
кемии можно добиться с помощью ингибитора 
ксантинокси (азы аллопуринола. Д тя борьбы с ги- 
перлипопротеидемией используют ингибиторы 
ГМК-КоА-редуктазы и производные фиброевой 
кислоты (см. п. 134.3). При микроал„5уминурии 
(раннем признаке нарушения функции почек) 
применяют ингибиторы АПФ, например капто- 
прил. Профилактике или замедлению развития 
нефрокальциноза и мочекаменной болезни спо
собствуют добавки цитрата.

Пои гликогенозе подтипа lb вводят гранулоци- 
тарный (Г-КСФ) и гранулоцитарно-макроф irc ль- 
ный (ГМ-КСФ) колониестимулирующие факторы 
которые уменьшают степень нейтропении, < нижа- 
юг количество и тяжесть бактериальных иьфекпий 
и смягчают течение хронического язвенного ко
лита.

В качестве радикальной меры ряд авторов пред
лагают ортотопическую трансплантацию печени, 
однако ближайшие и отдаленные осложнения этой 
операции делают ее возможной лишь в исключи
тельных случаях, главным образом — при злокаче
ственных опухолях печени. При крупных аденомах 
можно использовать чрескожные инъекции этано
ла. Перед любым хирургическим вмешательством

необходимо оценить состояние свертывающей сис 
темы крови и тщательно компенсировать H apyJ 
ния обмена веществ. Время кровотечения норма 
лизуют вливанием большого кс яичества глюкозы 
в течение 24-48 ч перед операцией. Снижению 
кровоточивост-1 способствует введение десмопрес- 
сина. Раствор Рингера с лактатом применять нель
зя, поскольку он содержит лактат, а не глюкозу. hJ 
протяжении всей операции следует поддер^^И 
нормальный уровень глюкозы в крови, используя 
для этого ее 10% раствор.

Прогноз. Раньше гликогеноз типа I часто при
водит к смерти больных и прогноз касался лишь 
выживших. У больных, получавших в детстве не
достаточное лечение, нередко развивались отда
ленные осложнения. В настоящее время ранняя 
диагностика и эффективное лечение значительно 
улучшили прогноз этого заболевания. Тем не менее 
серьезной угрозой остается поражение почек и об
разование аденом печени.

Гликогеноз типа III (недостаточность 
амило-1,6-глюкозидазы, 
лимитдекстриноз)
В основе гликогеноза типа III лежит недостаточ
ность амило-1,6-глюкоз::дазы, отщепляющей от 
главной цепи гликогена его боковые цепи. Этот 
фермент вместе с фосфорилазой ответствен за 
полный распад гликогена; при его недостаточней 
накапливается аномальный гликоген с у к о р о ч е н 
ными боковыми цепями, напоминающий остаток 
декстрина

Лимитдекстриноз наследуется как аутосомно* 
рецессивный признак и встречается у предстали 
лей разных этнических групп, но чаще среди евре-| 
ев-сефардов (выходцев из Северной Африки). Ген 
а м и л о-1,6-глюкозидазы расположен на хромосо
ме 1 (1р21). Найдено более 30 разных его мутаШ«Ч 
причем две мутации в  3-м  экзоне ( 1 7 delAG и vP ' 
типичны д л я  гликогеноза ШЬ (подтипа гликоге 
ноза типа III), при котором скелетная мускулаТУ 
р а  остается интактной. Анализ ДНК и выявление 
специфических мутаций позволяют обнарУ*и ^  
носите тьство дефекта и осуществлять пре'И1 11 
ную диагностику.

Недостаточность амило-i,6-глю козидазы  
словливает гепатомегалию, гипогликемию, ни 
рослость, ту или иную степень м иопатии  и кард 
миопатию. Обычно поражаются и печень и  мыш 
и в этих случаях болезнь называют гликоген



E L /До. Однако примерно у 15% больных в про- 
>сс вов гея to tilk o  печень, и тогда болезнь на- 

“йвают гликогенозом типа ШЬ (рис. 135.2).

Рис. 135.2. Рост и развитие больного с гликогенозом типа 
^Недостаточность амило-1,6-глюкозидазы в печена при 
нормальной активности фермента в мышцах. В детстве от

далась гепатомегалия, гипогликемия и задержка роста.
полового развития гепатомегалия и гипогликемия 

исчезли; окончательный рост нормальный. Слабость и 
атрофия мышц отсутствуют. Это отличается от клинической 
“ ртины гликогеноза типа Ша, при котором наблюдается 

прогрессирую!! ая миопатия в зрелом возрасте

^Клинические проявления. В раннем детском 
Трасте болезнь практически неотличима от гли- 
преноза типа I; в обоих случаях Наблюдается гепа- 
Жегалия, гипогликемия, гиперлипопротеидемия 
*ш*Держка роста. Иногда увеличивается и селе- 
^hK“> но почки сохраняют норма чьные размеры. 
Вшо отметить, что у большинства больных с гли- 
к°генозом типа III гепатомегалия и печеночные 
рлтомы с возрастом становятся менее выражен
и и ,  а после полового созревания вообще исче- 
ГГ)Т- Тем не менее в отде тьных случаях, особенно 

японцев, возможно развитие цирроза пече- 
t‘* Наблюдались и аденомы печени, причем среди 

Льных французского происхождения их частота 
достигать 25 %. Злокачественная трансфор- 
аденом нехарактерна, но у двух болт пых на 

°СЛеДн ■ 'тадиях цирроза печени развился пече

ночно'слеточный рак. Поражение мышечной ткани 
(гликогеноз типа Ша) в детском возрасте обычно 
незаметно, но к 30-40 годам становится очевид
ным, проявляясь медленно прогрессирующей 
слабостью мышц и повышенной утомляемостью. 
Электромиография (ЭМГ) обнаруживает распро
страненную миопатию; нарушается и проведение 
возбуждения по нервам. Обычно находят гипер
трофию желудочков сердца, но явное нарушение 
функции сердца встречается редко. В ряде случаев 
печеночные симптомы выражены столь незначи
тельно, что болезнь диагностируется лишь в зрелом 
возрасте, когда возникают нервно-мышечные нару
шения. Начальные проявления можно принять за 
болезнь Шарко-Мари-Тута. Нередко обнаружи
вается СГ КЯ, татя фертильность, как правило, не 
снижается.

Обычно имеет место гипогликемия и гиперли- 
попротеицемия. В отличие от гликогеноза типа I, 
значительно возрастает активность печеночных 
трансаминаз и кетоновых тел (кетоацидоз при 
голодании), но концентрация ла::тата и мочевой 
кислоты в крови остается нормальной. Введение 
глюкагона через 2 ч после завтоака с большим ко
личеством углеводов вызывает нормальное повы
шение уровня глюкозы в крови, но после ночного 
голодания глюкагон уже почти не действует. О по
ражении скелетных мышц судят по активности 
КФК в сыворотке крови. Однако нормальный ее 
уровпнь не исключает недостаточности мышечной 
аыило-1,6-глюкозидазы.

Диагностика. При гистологическом исследо
вании биоптатов печени видны переполненные 
гликогеном гепатоцить и фиброзные перегородки. 
Фиброз и малое содержание жира в печени отли
чают тип III пикогеноза от типа I. Фиброз может 
быть минимальным и захватывать лишь перипор- 
тальную об тсть или достигать 1тепени узелкового 
цирроза, но в большинстве случаев, по-видимому, 
не прогоессирует.

У больных с миопатией и печеночными симп
томами (подтип Ша) недостаючность амило-1,6- 
глюкозидазы обнаруживается не только в печени 
и мышцах, но и р других тканях — сердце, эритро
цитах и в культуре фибробластов. В отсутствие 
клинических или лабораторных признаков мио- 
патии недостаточность фермента ограничена пе
ченью (подтип Illb). Окончательный диагноз -тре
бует определения активности фермента в печени 
и/или мышцах. Неинвазивным диагностическим



методом, позволяющим к тому же в большинстве 
случаев дифференцировать подтипы этого глико- 
геноза, является анализ мутаций.

Лечение. При гликогенозе типа III дигготера- 
пия менее обязательна, чем при гликогенозе тип? I 
С гипогликемией, если она есть, обычно справля
ются путем частого корм тения углеводной пищей 
с добавлением сырого кукурузного крахмала. Но
чью крахмал вводят капельно через назогастраль- 
ный зонд. Гипогликемию предотвращает также 
богатая белками диета (в дневные часы) и введе
ние белковых растворов по ночам, поскольку ами
нокислоты служат с убстратами глюконеогенеза, а 
этот процесс при гликогенозе типа III не нарушен. 
Надежных способов леченья прогрессирующей 
миопатии не существует. Больные не нуждаются 
в ограничении фруктозы и галактозы в диете. На 
конечных стадиях цирроза и/или при раке печени 
•фоводили трансплантацию этого opiaHa.

Гликогеноз типа IV (недостаточность 
1,4-а-глюкан-ветвящего фермента, 
амилопектиноз, или болезнь Андерсен)
Недостаточность 1,4-а-глюкап-ветвящего фермен
та приводит к накоплению аномального, плохо рас
творимого гликогена. Это заболевание называют 
амилопектинозом, потому что гликоген в таких 
случаях менее разветвлен и имеет более длинные 
линейные участки, содержащие а -1,4-гликозидныг 
связи, что характерно для структуры амилопектина.

Г тикогеноз типа IV наследуется аутосомно-ре- 
исссивным п)тем. Ген 1,4 а- глюкан- Bt гвящег и фер
мента расположен на хромосоме 3 (Зр21); известны 
его мутации, лежащие в основе болезни, и их ха
рактеристика в каждом отдельна- случае позволяет 
предвидеть клиническую картину заболевания.

Клинические проявления. Амилопектиноз 
клинически неоднороден. Д тя наиболее частой 
классической его формы характерен прогрессиру
ющий цирроз печени. Начальны» признаки — гепа- 
госпленомегалия и плохое развитие — появляются 
в первые 18 мес. жизни. Постепенно развиваь >тся 
портальная гипертензия, асцит, варикозное расши
рение вен пищевода и печеночная недостаточность, 
от которой больные погибают к 5-летнему возрасту. 
8 редких сл> чаях поражение печени не прогресси
рует.

Имеются сообщения и о нервно-мышечной 
форме болезни. Ее проявления разнообразны:
1) тяжелая гипотония и атрофия мыши- поражение

нейроноп с момента рождения; смерть наступай 
в HeoHaKwibHOM периоде; 2) миопа.ия и поражение 
миокарда в старшем детским возрасте; 3) диффуз_ 
ное поражение центральной и периферической 
нервной системы у взрослых, сопровождающееся 
накоплением в нейронах полиглюкозановых т е м  
(так называемая болезнь полиглюкозановых тпелеШ 
Диагноз в последнем случае требует определения 
активности 1,4-а-глюкан-ветвящего фермента 
в лейкоцитах или биоптатах нервной ткани, по
скольку его недостаточность ограничена именно 
этими клетками.

Диагностика. Отложение атипичного гликоге
на выявляется в печени, сердце, мышцах, коже, ки
шечнике, головном и спинном мозге и в перифери
ческих нервах. В печени развивается мелкоузловЖ 
цирроз. При гистологическом исследовании в ге- 
патоцитах видны слабо окрашенные базофильнщ 
включения, которые представляют собой крупно
зернистые ШИК-позитивные отложения, частично 
устойчивые к амилазе. При электронной микроско
пии помимо а- и Р-частиц гликогена обнаруживают 
волокнистые агрегаты, характерные дли амилопек- 
тина. Характерное окрашивание цитоплазматиче
ских включений и электронно-микроскопическая 
картина могли бы иметь диагностическое значение, 
но аналогичные гистологические признаки наблю
дались и при полисахаридозах без недостаточности
1.4-а-пюкан-ветвящего фермента. Для подтверж
дения диагноза необходимо установить недостать1* 
ность именно этого фермента в печени, мышцах, 
в культуре фибробластов кожи или в лейкоцита* 
С целью пренатальной диагностики активность
1.4-а-глюкан-ветвящего фермента определяют 
в культивируемых амниоцитах или ворсинах хориона.

Лечение. Методов специфической терапии 
гликогеноза типа IV не существует. При прогрес
сирующей печеночной недостаточности проводил*? 
трансплантацию печени, но поскольку при данном 
заболевании поражаются многие органы, отдален 
ные последствия этой операции неизвестны.

Гликогеноз ти п а  VI (н е до с та то ч н о с ть  
печеночной фосфорилазы, болезнь  
Ге р с а )
Описано лишь немного случаев с доказанной  неД° 
статочностью печеночной Фосфор] лазы. Болезнь 
проявляется в раннем детстве гепатомегалиеи и 
держкой роста, но в дальнейшем протекает Д °  V 
качественно. Гипогликемия, ги п ерли п п  роте



лия И кетоацидоз, если и имеют место, обычно вы- 
К е н ы  слабо. Уровень молочной и мочевой кислот 
в крови нормальный. Миокард и скелетные мышцы 
не поражаю тс я. Гепатомегплия и отставание в росте 
свзрастом становятся все менее выраженными и 
к периоду полового развития, как правило, полнос- 
K q исчезают. Лечение симптоматическое. Диета 
Щлсоким содержанием углеводов и частый прием 
пиши предотвращают гипогликемию; большинство 
■ольных не нуждаются в специальном лечении. Ген 
Веночной фосфорилазы локализован на хромосо
ме 14 (14q21—22), и его мутации, лежащие в основе 
болезни, известны.

Гликогеноз типа IX (недостаточность 
та зы  фосфорилазы)
К этому типу относят гетерогенную группу глико- 
[генозов. К активчции фосфорилазы, катализирую
щей скорость-^имитирующий этап чликогенолиза, 
Вриводит каскад ферментативных реакций, в ко
торых участвуют аденилатцикллза, цАМФ-зави- 
симая протеинкиназа (протеинкиназа А) и кина- 
заюосфорилазы. Последний фермент состоит из 
ветырех субъединиц, кодируемых разными гена
ми, которые расположены на разных хромосомах 
и по-разному экспрессируются в разных тканях. 
Основным стимулятором этого каскада реакций 
рляется глюкагон. В основе гликогеноза типа IX 
может лежать ледостаточность любого фермента, 
участвующего в активации фосфорилазы, но чаще 
всего встречается недостаточность именно киназы 
фосфорилазы.

При классификации таких гликогенозов по 
чомерам (от Via до IX) возможна путаница. Це- 
■сообразнее поэтому дифференцировать их в со- 
ветствии с поражением тех или иных органов 
способом наследования.

Сцепленная с Х-хромосомой недостаточ
ней» киназы фосфорчлазы. Это частая форма 
Печеночного гликогеноза. Активность фермента 
Mo*t быть снижена также в эритроцитах и лей
цитах, но в мышцах она остается нормальной.

рИпичных случаях у ребенка в возрасте 1-5 лет 
Ручается задержка роста, а иногда и гепатоме- 
4f t ‘ ^Ровень холестерина, триг шцеридов и пе
сочных ферментов в плазме слегка повышен. 
^  фоне голодания может развиться кетонемия.
■^Держание молочной и мочевой кислот в плаз- 
№ а т’ “ также реакция глюкозы крсви на глюкагон 

ные. Гипогликемия, если и имеет место,

выражена в легкой степени. С возрастом исчезает 
гепатомегалия, постепенно нормализуются био
химические показатели и в большинстве случаен 
достигается нормальный окончательный рост. Не
достаточность киназы фосфорилазы сохраняется, 
но клинические симптомы у взрослых больных 
отсутствуют. При гистологическом исследовании 
печени видны нагруженные гликогеном гепатоци- 
ты, причем агрегаты гликогена (а-частицы в форме 
розеток) выглядят более рыхлыми, чем при глико- 
генозе типов I и III. Могут присутствовать фиброз
ные перегородки и признаки воспаления.

Структурный ген печеночной изоформы а-субъ
единицы киназы фосфорилазы расположен на хро
мосоме X (Хр22); мутации этого гена выяснены.

Аутосомная недостаточность печеночной 
и мышечной киназы фосфорилазы
Описан ряд случаев аутосомного наследования 
недостаточности киназы фосфорилазы в печени 
и клетках крови. Как и при сцепленной с Х-хро
мосомой форме, болезнь проявляется в раннем 
детстве гепатомегалией и задержкой роста. У не
которых больных отмечается снижение мышечного 
тонуса. Активность феоментс. в мышцах также сни
жена. В основе данной патологии лежат мутации 
гена Р-субъединицы киназы фосфопидазы.

Аутосомная недостаточность печеночной 
киназы фосфорилазы
В данном случае имеют место мутации гена яичко- 
во-печеночной изоформы у-субъединицы киназы 
фосфорилазы (PHKG2). Заболевание протекает 
тяжелее, чем при сцепленной с Х-хромосомой не
достаточности фермента; у больных часто развива
ется цирроз печени.

Недостаточность мышечной киназы 
фосфорилазы
Описано всего несколько случаев, в которых недо
статочность киназы фосфорилазы ограничивалась 
мышечной тканью. У больных (как мужчин, так 
и женщин) развиваются либо судороги и миогло
бинурия при физической нагрузке, либо слабость 
и атрофия мышц. Активность киназы фосфорила
зы в печени и клетках крови нормальна. Гепатоме
галия и кардиомегалия отсутствуют. Структурный 
ген мышечной изоформы а-субъединицы фермен
та расположен на хромосоме X (Xql2). У больных 
мужского пола выявлена его мутация.



Недостаточность киназы фосфорилазы 
миокарда
У таких больных уже в грудное возрасте отмечает
ся кардиомиопатия, которая быстро прогрессирует 
и приводит к смерти от сердечной недостаточно
сти. В скелетных мышцах и печени (в отличие от 
миокарда) активность киназы фосфорилазы оста
ется нормальной.

Диагностика. Окончательный диагноз при лю
бой форме недостаточности киназы фосфорилазы 
требует определения ее активности в пораженных 
тканях. Обычно активность фермента определяют 
в лейкоцитах и эритроцитах, но в силу существо
вания многих его изоформ, если не исследовать 
печень, мышцы или сердце, возможны диагности
ческие ошибки.

Лечение. При недостаточности печеночной 
киназы фосфорилазы используют диету с высо
ким содержанием углеводов и частое кормление 
для предотвращения гипогликемии. Большинство 
больных в специальном лечении не нуждаются. 
Прогноз хороший. Единственным способом лече
ния смертельной формы изолированной недоста
точности киназы фосфорилазы в миокарде в насто
ящее время остается трансплантация сердца.

Недостаточность гликогенсинтетазы
Недостаточность печеночной гликогенсинтетазы 
приводит к резкому снижению запасов гликогена 
в печени. Ранним утром (до завтрака) маленькие 
дети выглядят сонливыми и бледными, у них раз
вивается рвота и быстрая утомляемость, а иногда 
и судороги, связанные с гипогликемией и кето- 
немией. Содержание лактата и аланина в крови 
снижено. Гиперлипопротеидемия и гепатомегалия 
отсутствуют. После введения глюкозы отмечается 
длительная гипергликемия на фоне нормального 
уровня инсулина в крови. Дгагноз подтверждаю" 
путем определения активности гликогенсинтета
зы в биоптатах печени. Лечение сводится к частому 
приему богатой белком пищи с добавками сырого 
крахмала в ночное время. В основе заболевания ле
жат мутации гена печеночной гликогенсинтетазы, 
расположенного на хромосоме 12 (12р12.2).

Печеночный гликогеноз с почечным 
синдромом Фанкони (синдром 
Фанкони-Биккеля)
В основе этой редкой аутосомно-рецессивной па
тологии лежат дефекты транспортера глюкозы

(GLUT-2), который переносит глюкозу в обоих н' 
правлениях через мембраны гепатоцитов, 3-клеток 
поджелудочной железы и базолэтеральных мембЗш 
эпителиальных клеток кишечника и почек. Болезм 
характеризуется дисфункцией проксимальных по
чечных канальцев, нарушением утилизации глюко
зы и галактозы и накоплением гликогена в печени 
и почках.

На первом году жизни у больных детей име
ются следующие клинические симптомы: плохо 
развиваются, признаки рахита, из-за увеличения 
печени и почек живот выпячен. При лабораторных 
исследованиях обнаруживают глюкозурию, фов 
фатурию, общую аминоацидурию, потерю бикар
боната, гипофосфат :мию, повышение активности 
щелочной фосфатазы в крови и рентгенологиче
ские признаки раз ита Отмечается также легкая 
гипогликемия и гиперлипопротеидемия натощак. 
Пзченочные трансаминэзы и уровень молочной 
и мочевой кислоты в плазме обычно нормальны. 
Толе! антность к глюкозе и галактозе нарушена: де
фект GLUT-2 препятствует поглощению печенью 
и этих сахаров.

При биопсии обнаруживают большое количе
ство гликогена в гепатоцитах и клетках прокси
мальных почечных канальцев, что объясняется, 
по-видимому, нарушением транспорта глюкозы из 
этих клеток.

Специфического печения не существует. Задерж
к а  роста продолжается и в более зрелом возрасте. 
Симптоматические меры вхлючают компенсацию 
потерь воды и электролитов, введение витамина D, 
ограничение приема галактозы и диету, аналогич
ную той, которая применяется при сахарном диа
бете. Частый прием небольшого ^отчества пиши 
с достаточным содержанием калориг способствует 
росту больных.

Мышечные гликогенозы
Гликоген в мышцах служит источником субстра 
тов, при окислении которых образуется АТФ. не 
обходимая для мышечного сокращ ения. 
ные гликогенозы делятся на две группы. Первая 
характеризуется нарастающей слабостью  и атр° 
фией скелетных мышц и/или к а р д и о м и о п а т  

и связана с недостаточностью разруш аю щ его гли 
коген лизосомного фермента — кислой а-глюк 
дазы (гликогеноз типа II). Вторая же, при кот у 
нарушен энергетический обмен в мы ш цах, х V



Вроуется мышечной болью, непереносимостью 
Е и ч е с к о й  нагрузки, миоглобинурией и быстрой 
ут ом л я  :мостью. К  этой группе мышечных гли- 

I к о г е н о з о в  относится . гедостаточность мышечной 
^Кфорилазы (болезнь Мак-Ардла, тип V), а также 

Недостаточность фосфофр 'ктокиназы (тип VII), 
Кесфоглицераткиназы, фосфоглицератмутазы или 
"г L. При недостаточности некоторых из этих фер
ментов наблюдаемся также та или иная степень ге
молиза, что сви це~ельствует о 1 енерализованном 

^Ьушении метаболизма глюкозы.

[ликогеноз типа II (недостаточность 
тосом ной кислой а-1,4-глюкозидазы, 
болезнь Помпе)
В основе гликогеноза типа II лежит недостаточ
ность лизосочного фермента - кислой а-1,4-глю- 
козидазы (кислой мальтазы), которая разрушает 
Ьикоген в лизосомах. В результате гликоген на- 
■ливается в этих органеллах, тогда как при дру
гих гликогенозах он накапливается в цитоплазме 
клеток.
В*Ьолезнь Помпе наследуется как аутосомно-ре- 
■хивный признак, встречается с частотой 1:40 ООО 

иживых новорожденных и не имеет этнической из
бирательности. Ген кислой а-глюкозидазы располо

жен на хромосоме 17 (17q25.2). При взрослой форме 
Вмезни обычно обнаруживается мутация, гаруша- 

ющая сплайсинг РНК (IVS113T—>G), и ее выявле
ние позволяет предвидеть фенотип заболевания.
■ Клинические проявления. Существуют раз
ные формы гликогеноза типа II. Для всех них ха
рактерна миопатия, но возраст появления симп
томов, специфика поражения отдельных тканей 

V  тяжесть течения различны. Наиболее тяжелая, 
|Щаденческая форма заболевания характеризуется 
^■раженной кардиомегалией и ( шжением мышеч

ного тонуса. Смерть наступает до 2-летнего возрас- 
ИТа- При рождении ребенок выглядит нормальным, 

но вскоре у него развивается мышечная гипотония 
(«обвисающие» дети) и сердечная недостаточность, 

^ И ечается вялое сосание, макроглосси* и гепато- 
Мегалиг На ЭКГ повышен вольтаж комплекса QRS 

Ии Укорочен интервал PR. Причиной смерти сбыч- 
Ин°»бывает сердечно-легочная недостаточность или 
^Ирирационная пневмония.

Для ювенильной (рормы характерна задержка 
Двигательного развития (если болезнь началась 

11^таточно рано) или трудности при ходьбе, вслед 
Чем нарушается глотание, развивается слабость

проке* мальных мышц и поражается дыхательная 
мускулатура. Смерть от дыхательной недостаточ
ности наступает до 20 лет. Несмотря на .-сардиоме- 
галию, явная сердечная недостаточность не разви
вается.

Взрослая форма проявляется в возрасте 20- 
70 лет медленно прогрессирующей миопатией без 
поражения сердца. В клинической картине преоб
ладает постепенно нарастающая слабость прокси
мальных мышц, ь том числе мышц туловища. При 
этом мышцы ног поражаются сильнее, чем мышцы 
рук. Особенно сильно страдают мышцы тазового 
пояса и спины, а также диафрагма. Иногда болезнь 
начинается с дыхательной недостаточности, про
являющейся нарушением сна, сонливостью и го
ловной болью по утраи |  ортопноэ и одышкой при 
физической нагрузке.

Лабораторные исследования. В сыворотке 
крови возрастает активность КФК, аспартатами- 
нотрансферазы (АсАТ) и ЛДГ. В биоптатах мышц 
обнаруживают вакуоли с содеожимым, окрашива
ющимся в ответ на гликоген. Активность кислой 
фосфатазы повышена, вероятно, из-за компенса
торного увеличения лизосомных ферментов. При 
электронной микроскопии находят накогление 
гликогена в везикулах и цитозоле. ЭМГ выявля
ет признаки миопатии с усиленной возбудимос
тью мышечных волокон и псевдомиотоническими 
разрядами. У взрос тых больных активность КФК 
в сыворотке крови повышена не всегда. Иногда не 
удается обнаружить также гистологических изме
нений в мышцах и ЭМГ-нарушений. Важно иссле
довать именно пораженные мышцы.

Диагностика требует доказательств снижения 
активности кислой а-глюкозидазы в мышцах, куль
туре кОжных фибробластов или в пятне крови. 
Наибольшее снижение активности этого фермента 
характерно для младенческой формы заболевания. 
При данной форме возможна и пренатальная диаг
ностика, для чего активность фермента исследуют 
в амниоцитах или ворсинах хориона. Лизосомная 
болезнь накопления гликогена клинически напо
минает поздно проявляющуюся форму гликоге
ноза типа II, обусловленную не недостаточностью 
кислой а-глюкозидазы, а дефектами ассоциирован
ного с мембраной лизосом протеина-2.

Лечение. Патогенетическая терапия невоз
можна. При ювенильной и взрослой формах по
могает диета с высоким содержанием белка. ИВЛ 
в ночные часы и в периоды дыхательной недо



статочности улучшает качество жизни. Имеются 
предварительные данные об улучшении функции 
сердца и скелетных мышц при введении больным 
рекомбинантной кислой а-глюкозидазы.

Гликогеноз типа V (недостаточность 
мышечной фосфорилазы, болезнь 
Мак-АрАла)
Недостаточность этого фермента ограничивает об
разование АТФ в мышцах, приводит к накоплению 
гликогена и может служить прототипом наруше
ния энергетического обмена в мышцах.

Клинические проявления. Симптомы впервые 
возникают в позднем детском или зрелом возрасте 
и включают непереносимость физической нагруз
ки и болезненные мышечные спазмы. Обычно это 
наблюдается либо при кратковременной интенсив
ной нагрузке (быстрый 5ег, подъем тяжестей), либо 
при менее интенсивной, но длительной нагрузке 
(подъем по лестнице или в гору). Легкие нагрузки 
(прогулки по ровной местности, даже длительные) 
большинство больных переносят хорошо. Многие 
бо. [ьные отмечают феномен «второго дыхания»: ко
роткий отдых после первого приступа боли в мыш
цах позволяет легче переносить ту же нагрузку.

Примерно у 50% больных моча после нтгруз- 
ки приобретает бордовый цве1 , что вызвано мио
глобинурией вследствие рабдомиолиза. Тяжелая 
миоглобинурия после интенсивной нагрузки мо
жет привести к острой почечной недостаточности. 
Иногда при ЭМГ обнаруживаются признаки воспа
лительной миопатии, что служит основанием для 
ошибочного диагноза полимиозита.

Активность КФК в сыворотке крови обычно 
повышена уже в покое и еще больше возрастает 
после физической нагрузки. Нагрузка приводит 
также к увеличению содержания аммиака, инози
на, гипоксантина и мочевой кислоты в крови. Эти 
изменения относят на счет ускорения кругооборота 
пуриновых нулеотидов в мышцах из-за недостаточ
ной выработки АТФ.

Обычно гликогеноз типа V характеризуется од
нообразной клинической картиной, но все же раз
личают его позднюю (при которой симптомы могут 
отсутствовать до 89 лет) и раннюю, смертельную 
форму с гипотонией мышц, общей мышечной сла
бостью и прогрессирующей дыхательной недоста
точностью.

Диагностика. Метаболическую миопатию мож
но быстро обнаружить путем ишемической пробы 
с физической нагрузкой. На мышечный гликоге

ноз указывает отсутствие прироста лактата в крови 
и резкое повышение уровня аммиака, что отражаем 
нарушение превращения мышечного гликогена или 
глюкозы в молочную кислоту. Аномальные резуль
таты этой пробы характерны не только для глико- 
геноза типа V, но и для других нарушений гликоге- 
нолиза или гликолиза в мышцах (недостаточность 
мышечной фосфофруктокиназы, фосфоглицерат- 
киназы, фосфоглицератмутазы или ЛДГ).

МРТ i фосфором (31Р-МРТ; позволяет неинва
зивно оценивать метаболизм в мышцах. При глико- 
генозе типа V внутриклеточный pH не снижается, 
а активность креатинфосфата при нагрузке резко 
падает. Диагноз следует подтвердить результатами 
определения активности фермента в мышцах.

Гликогеноз типа V наследуется как аутосомно,- 
рецессивный признак. Ген мышечной фосфорюкЛ 
расположен на хромосоме 11 (llq l3 ). Среди боль
ных белой расы превалирует нонсенс-мутация этого 
гена (R49X), в результате которой кодон аргинина 
в положении 49 превращается в стоп-кодон, тогда 
как у японцев чаще встречается делеция одного из 
кодонов (F708). Таким образом, для установления 
окончательного диагноза и выявления носитель- 
ства болезни в этих популяциях можно использо
вать анализ ДНК.

Лечение. Клинические симптомы можно пре
дотвратить, исключив чрезмерные физические на
грузки. Однако регулярные умеренные нагрузки 
улучшают работоспособность. Прием глюкозы или 
фруктозы внутрь или введение глюкагона также 
увеличивают переносимость нагрузок. Физическая 
выносливость возрастает и при потреблении диеты 
с высоким содержанием белка. В некоторых случа
ях помогают добавки креатина. На п р о д о л ж и т с я  
ность жизни заболевание обычно не влияет.

Гликогеноз типа VII (недостаточность 
мышечной фосфофруктокиназы, 
болезнь Таруи)
Мышечная фосфофруктокиназа катали зи рУ еТ 
АТФ-зависимое превращение ф р у к т о з о - 6 - ф о с ф а  

та во фруктозо-1,6-дифосфат и является о д н и м  из 
главных регуляторных ферментов гликолиза, 
вестью три типа субъединиц этого ф ерм ента — мЫ 
шечные, печеночные и тромбоцитарные (обознача 
емые соответственно буквами М, L и Р). которые 
кодируются тремя разными генами и по-разно 
экспрессируются в тканях. В скелетных м RaK 
представлена только М-субъединица, тогда 
в эритроцитах имеются и М- и L - с у б ъ е д и н и



При гликогенозе типа VII дефект М-субъединицы 
Выводит к снижению активности ф^сфофрукто- 
киназы в эритроцитах и полному отсутствию ее 
давности в мышцах.

Это аутосомно-рецессивное заболевание осо
бенно распространено среди японцев и евреев- 
ашкенази. Ген мышечной фосфофруктокиназы 
расположен на хромосоме 1 (1сеп-1а32). Мута
ции у евреев-ашкенази в 95 % случаев связаны 
либо с нарушением сплайсинга, либо с делецией 

?• отидов. Таким образом, в этой популяции 
возможна молекулярная диагностика гчикогеноза 
типа VII.

Клинические проявления. Ниже перечислены 
пять отличительных признаков гликогеноза ти
па VII.
1. Непереносимость физической нагрузки, кото

рая выявляется в детском возрасте, более вы-
■ ражена, чем при гликогенозе типа V, и может со

провождаться тошнотой и рвотой. Интенсивная 
нагрузка вызывает болезненные спазмы мышц 
и миоглобинурию.

2. Та или иная степень гемолиза, проявляющаяся 
^повышенным уровнем билирубина в сыворотке

крови и увеличением числа ретикулоцитов.
3. Гиперурикемия, i оторая усиливается при фи

зической нагрузке и достигает более высокого
Ьуровня, чем при гликогенозе типа V или III.
4- Присутствие в мышечных волокнах нетипично

го гликогена, напоминающего амилопектин. Он 
дает позитивную ШИК-реакцик при использо
вании реактива Шифф, но устойчив к амилазе. 

5 Непереносимость физической нагрузки особен
но обостряется после приема богатой углевода
ми пищи, поскольку глюкоза, которая не может 
утилизироваться мышцами, ингибирует липо- 
лиз и тем самым лишает глышцы других субстра
тов окисления — жирных кислот и кетоновых 
тел. В отличие от этого, при гликогенозе типа V 

^мыщцы способны утилизировать глюкозу крови 
и У таких больных введение глюкозы повышает 
переносимость физических нагрузок.

1 Имеются сообщения о двух редких вариантах 
Шикогеноза типа VII. При одном из них уже у 
РУДных детей наблюдается мышечная гипотония 

Цабость мышц конечностей; такие дети погиба- 
0т прогрессирующей миопатии в возрас ге до 

■ ет. Второй вариант проявляется в зрелом воз- 
и характеризуется медленно прогрессиру.о- 

стойкой мышечной слабостью; болезненные 
L мы мышц и миоглобинурия отсутствуют.

Диагностика. Диагноз требует биохимических 
или гистохимических доказательств недостаточ
ности фосфофруктокиназы в мышцах. Отсутствие 
М субъединицы этого фермента можно показать 
также в клетках крови и фибробластах.

Лечение. Специфического лечения не суще
ствует. Во избежание острых болезненных спазмов 
мышц и миоглобинурии рекомендуется исктючить 
тяжелые физические нагрузки.

Другие типы мышечных гликогенозов 
и нарушений энергетического обмена 
в мышцах
Признаки и симптомы, сходные с таковыми при 
гликогенозе типов V и VII, развиваются и при ше
сти других ферментативных дефектах: недостаточ
ное! и фосфоглицераткиназы, фосфоглицератмута- 
зы, ЛДГ, фруктозо-1,6-дифосфатальдилазы А, мы
шечной пируваткиназы и Р-энолазы. Отсутствие 
повышения уровня лактата в крови при физиче
ской нагрузке отличает мышечные гликогенозы от 
нарушений липидного обмена, которые также со
провождаются болезненными мышечными спазма
ми и миоглобинурией вследствие недостаточности 
карнитинпальмитоилтрансферазы-П или дегидро
геназы ацил-КоА жирных кислот с очень длинной 
цепью. При нарушениях конечных этапов гликоли
за уровень гликогена в мышцрх может оставаться 
нормальным; диагноз устанавливают путем опре
деления активлости ферментов в мышечной ткани. 
Специфического лечения не существует. Исключе
ние чрезмерных физических нагрузок позволяет 
избежать острых приступов болезненных спазмов 
мышц и миоглобинурии.

135.2. НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
ГАЛАКТОЗЫ____________________

Юан-Цонг Чен (Yuan-Tsong Chen)

Главным источником экзогенной галактозы служат 
молоко и молочные продукты, в которых содержит
ся лактоза. Галактоза не только участвует в энерге
тическом обмене клеток, превращаясь в глюкозо-1- 
фосфат (см. рис. 135.1), но и играет важную роль 
в образовании галактозидов, к которым относятся 
гликопротеиды, гликолипиды и гликозаминогли- 
каны. Повышение уровня галактозы в крови на
зывают галактоземией. Ее обнаруживают при трех 
разных нарушениях метаболизма галактозы, свя
занных с недостаточностью одного из следующих



ферментов: галактозо-1 -фосфатуридилтрансфера- 
зы, галактокиназы и уридиндифосфатгагактозо-4- 
эпимеразы. И хотя термин «галактозе. ия>> приме
ним к недостаточности любого из этих ферментов, 
им обычно пользуются для описания недостаточ
ности лишь первого из них (трансферазы).

Галактоземия 
при недостаточности галактозо-1 - 
фосфатуридилтрансферазы

Классическая галактоземия — тяжелое заболева
ние, проявляющееся в раннем возрасте. Ее частота 
составляет 1:60 ООО. Новорожденные получают 20% 
необходимых им калорий с лактозой, которая состо
ит из равных количеств глюкозы и галактозы. При 
недостаточности трансферам галактозо-1-фосфат 
не подвергается дальнейшим превращениям, его на
копление приьодит к повреждению почек, печени 
и головного мозга. Такие повреждения могут воз
никать еще в пренатальном периоде под действием 
галактозы, либо содержащейся в диете гетерозигот
ной матери и проходящей через плаценту, либо об
разующейся в организме самого плода.

Клинические проявления Недостаточность 
галактозо-1-фос4 атуридилтрансферазы следует 
предполагать у новорожденных или маленьких 
детей при наличии у них любого из следующих 
признаков: желтуха, гепатомегальл, рвота, гипо
гликемия, судороги, сонливость, возбудимость, 
вялое сосание, плохая прибавка массы тела, ами- 
ноацидурия, катаракта, кровоизлияние в стекло
видное тело, цирроз печени, асцит, спленомегалия 
или задержка умственного развития. При галакто- 
земии у новорожденных возрастает риск сепсиса от 
заражения Е. coli, причем сепсис нередко предше
ствует установлению диагноза галактоземии. Если 
болезнь не диагностируется еще при рождении, то 
повреждения печени (цирроз) и головного мозга 
(умственная отсталость) прогрессируют и стано
вятся необратимыми

Диагностика. Поскольку 1алактоза при га- 
лактоземи опасна, пробы с ее введением внутрь 
чли внутривенно использовать нельзя. Введение 
галактозы может привести к чрезмерному возрас
танию внутриклеточной концентрации галактозо- 
1-фосфата, который является конкурентным ин
гибитором фосфэглюкомутазы. При этом времен
но нарушается превращение гликогена в глюкозу 
и возникает гипогликемия. Световая и элею рон-

ная микроскопия обнаруживают жировую инфилЛ 
трацию печеночной ткани, образование псевдодо
лек и, в конце концов, крупноузловой цирроз. Эти 
изменения свидетельствуют о нарушении обмена 
веществ, но не позволяют определить недостаточ
ность конкретного фермента.

Предварительный диагноз галактоземии уста 
навливают при обнаружении восстанавливающих 
веществ в нескольких пробах мочи, собираемых на 
фоне потребления больным грудного или коровьего 
молока или каких-либо смесей, содержащих лак
тозу. Характер восстановителей, обнаруживаете 
в моче с помощью специальных таблеток (С "mtesU 
можно определить хроматографически или специ
фическими ферментативными методами. Специ
альные тест-полоски (Clinistix или Tes-Tape) в дан
ном случае неприменимы, поскольку они покрыты 
глюкозооксидазой и реагируют только с глюкозой, 
но не с галактозой. Недостаточность галактоз#-1- 
фосфатуридилтрансферазы можно обнаружить 
в лизате эритроцитов, в которых при галактоземиЯ 
возрастает концентрация галактозо-1-фосфата.

Генетика. Это заболевание наследуется как 
аутосомно-рецессивный признак. Существует%е- 
сколько ферментативных вариантов галактозек^И 
При варианте Дуарте, замене одной аминокислоты 
в структуре фермента (N314D), активность галак
тозо-1-фосфатуридилтрансферазы в эритроцитах 
снижена, но клинические симптомы обычно от
сутствуют. У  некоторых афроамериканцев болезнь 
протекает легко, несмотря на полное отсутствие 
ферментативной активности в эритроцитах. В пече
ни и слизистой оболочке кишечника таких больных 
активность галактозо-1 -ф о сф ат у р и д и л тр ан сф ер а 
зы составляет 10 % лормы, у большинства больных 
белой расы активность фермента в этих тканях во
обще не удается определить. У  а ф р о а м е р и к а ш ш  
62 % мутаций приводит к замене S135L в структуРе 
ферлента, что обусловливает более легкое течение 
болезни. У  белых же в 70 % случаев обнаруж иваю т 
ся миссенс-мутации, приводящие к заменам Q*° 
и K285N, и га тактоземия протекает тяжело. Выяв 
ление носитсльства и пренатальную диагностику 
можно осуществить путем прямого опре ~»ениЯ 
активности фермента в амниоцитах или ворсина* 

хориона а также анализа ДНК.
Лечение и прогноз Скрининг новорожденНЬ 

на галакгоземию позволяет очень рано в ы я в л я т ь  

больных и начинать лечение. И склю чен и е галак 
тозы и з диеты устраняет задержку роста и при00



дит к обратному развитию почечных и печеночных 
I симптомов. Постепенно исчезают и катаракты, 

и зрение у большинства больных полностью сохра
няется. Ранние диагностика и лечение улучшают 
прогноз, однако в  отдаленном периоде наблюдают
ся яичниковая недостаточность с первичной или 
вторичной аменореей, задержка общего развития 
и трудности в  обучении, прогрессирующие с воз
растом. Во многих случаях остается нарушенной 
речь, а у меньшего числа больных сохраняется от
ставание в  росте, нарушение двигательной функ
ции и равновесия (с явной атаксией или без нее). 
Относительный контроль уровня галактозо-1-фос
фата не всегда гарантирует отсутствие отдаленных 
осложнений. Это позволяет предполагать патогене
тическую роль и других факторов, например повы
шения уровня галактитола, снижения активности 
УДФ-галактозы (донор галактозы для галактоли- 
пидои и белков) и усиления эндогенной продукции 

Валактозы.

Недостаточность галактокиназы

f Галактокиназа катализирует фосфорилирование 
галактозы. При недостаточности этого фермента 
накапливаются1 ]з основном сама галактоза и галак- 

I титол. Мутации, приводящие к аутосомно насле
дуемой недостаточности галактокиназы, известны. 
Ген этого фермента расположен на хромосоме 17 
(17q24). В отличие от недостаточности галактозо-
1-фосфатуоидилтрансферазы, для которой харак
терно поражения многих органов, при недостаточ
ности галактокиназы обычно наблюдаются только 
катаракты и редкие осложнения в виде идиопати- 
ческой внутричерепной гипертензии. У гетерози- 

В*°тных носителей катаракты, если и развивают- 
ся> то в более позднем возрасте. У больных детей 

■симптомы могут и отсутствовать. В таких случаях 
Повышение уровня галактозы в крови регистриру
йся на фоне нормальной активности галактозо-1- 

И^°сфатуридилтрансферазы, но резко сниженной 
Активности галактокиназы в эритроцитах. Лечение 

IЯ  Св°Дится к ограничению галактозы в диете.

И  6 Аоста тонн ость 
УРидиндифосфатгалактозо-Д- 
эпим еразы

случаях накапливаются те же метаболиты,ЧТпи и при недостаточности галактозо-1-фосфат-

уридилтрансферазы, но, кроме того, в клетках воз
растает и активность УДФ-галактозы. Различают 
две формы недостаточности эпимеразы. Доброка
чественная форма обнаруживается случайно при 
массовых обследованиях новорожденных. Кли
нические си мптомы в таких случаях отсутствуют, 
и недостаточность фермента выявляется только 
в лейкоцитах и эритроцитах. Лечения не .ребуется. 
Симптомы второй формы схоцны с таковыми при 
недостаточности гал актозо-1 -фосфатуридилтранс- 
феразы, но включают также мыыечную гипотонию 
и нейросенсорную глухоту. Недостаточность эпи
меразы обнаруживается во всех тканях. Ограни
чение га тактозы в диете смягчает проявления бо
лезни. Хотя эта форма галактоземии встречается 
редко, о ней всегда следует думать при появлении 
у больного типичных симптомов на фоне нормаль
ной активности . алактозо-1-фосфат уридил гранс- 
феразы.

При недостаточности эпимеразы галактоза 
в организме не образуется. Поскольку она входит 
в состав многих структурных белков нервной сис
темы, ее нельзя полностью исключать из диеты 
больных.

Ген УДФ-галактозо-4-эпимеразы локализован на 
хромосоме 1 (1р36). Определение активности фер
мента в эритроцитах позволяет выявлятт носителей 
болезни. Возможна и пренатальная диагностика тя
желой формы заболевания путем определения ак
тивности эпимеразы в культуре амниоцитов.

135.3. НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА 
ФРУКТОЗЫ

Юан-Цонг Чен (Yuan-Tsong Chen)

Недостаточность фруктокиназы 
(доброкачественная фруктозурия)

Недостаточность фруктокиназы не сопровожда
ется какими-либо клиническими симптомами. Ее 
обнаруживают случайно при выявлении восстанав
ливающих веществ в моче. Лечения не требуется. 
Наследование аутосомно-рецессивное; частота со
ставляет 1:120 ООО. Ген фруктокиназы расположен 
на хромосоме 2 (2р23.3)

Фруктокиназа катализирует 1-й этап мета
болизма фруктозы, а именно ее превращение во 
фруктозо-1-фосфат (см. рис. 135.1). В отсутствие



этого фермента поступающая с пищей фруктоза не 
метаболизируется. Ее уровень ь крови возрастает, 
и она выводится с мочой, поскольку почечного по
рога для фруктозы практически не существует. 
В моче находят восстанавливающее вещество, не
сколько отличающееся от глюкозы. Хроматогра
фия позволяет убедиться, что это фруктоза.

Недостаточность фруктозо-1,6- 
дифосфатальдодазы (наследственная 
непереносимость фруктозы)

При недостаточности фруктозо-1,6-дифосфаталь- 
долазы (альдолазы В) тяжелые симптомы у груд
ных детей появляются при добавлении к рациону 
соков, содержащих фруктозу. Активное гь фермента 
снижена в печени, почках и кишечни::о. Альдолаза 
В катализирует гидролиз фруктозо-1,6-дифосфата 
с образованием триозофосфата и глицеральдегид- 
фосфата. Этот же фермент гидролизует и фрукто- 
зо-1-фосфат. Недостаточность альдс.”азы В приво
дит к быстрому накоплению фруктозо-1-фосфата, 
и при потреблении фруктозы развиваются тяже
лые симптомы отравления.

Эпидемиология и генетика. Истинная частота 
наследственной непереносимости фруктозы неиз
вестна, но может достигать 1:23 ООО. Ген альдолазы 
В расположен на хромосоме 9 (9q22.3). Установле
но несколько его мутаций, приводящих к непере
носимости фруктозы. У жителей северной Евро
пы чаще всего встречается миссенс-мутация в 5-м 
экзоне G—»С, которая приводит к замене аланина 
в положении 149 молекулы фермента на пролин. 
На долю этой и еще двух других точечныл мута
ций приходится 80-85 % случаев непереносимости 
фрЗ ктозы в Европе и США. Точный диагноз уста
навливают путем прямого анализа ДНК. Прена
тальная диагностика возможна при получении ам
ниоцитов н ворсин хориона (мутационный анализ 
или анализ сцепления).

Клинические проявления. Пока в организм не 
попадает фруктоза или сахароза (обычно с фрук
тами, фруктовыми соками или сладкими хлопья
ми), у больных не наблюдается каких-либо нару
шений здоровья. Симптомы могут возникать уже 
вскоре после рождения, если прикорм содержит 
эти сахара. Ранние проявления напоминают га- 
лактоземию и включают желтуху, гепатомегалию, 
рвоту, сонливость, возбудимость и судороги. При 
лабораторных исследованиях находят удлинение

времени свертывания крови, гипоальбуминурию 
повышение активности билирубина и трансаминаз 
в сыворотке крови и нарушение функции проксЛ 
мальных почечных канальцев. Однократный прием 
фруктозы провоцирует гипогликемию с сопутству
ющими симптомами, а хроническое потребление 
фруктозы приводит к отставанию в развитии и по
ражению печени. Продолжение приема фруктозы 
сопровождается повторным^ приступами гипогли
кемии, npoi рессированием печеночной и почеч
ной недостаточности и, в конце концов, приводит 
к смерти.

Диагностика. Подозрение на недостаточность 
альдолазы возникает при эпизодическом появле
нии восстанавливающего вещества в моче. Под
тверждение диагноза требует проведения внутри
венного теста на толерантность к фруктозе. При 
недостаточности фермента вначале быстро снижа
ется уровень фосфата в крови, а затем и глюкозы. 
После этого наблюдается возрастание концентра
ции мочевой кислоты и магния в сыворотке. Фрук
тозу внутрь назначать нельзя, поскольку у больного 
может развиться острый приступ. Окончательный 
диагноз устанавливают путем определения актив
ности альдолазы В в ткани печени.

Лечение. Необходимо полностью исключить 
из дкеты продукты, содержащие сахарозу, фрук
тозу и сорбитол, что не всегда легко, так как эти 
сахара широко используются в качестве наполни 
телей большинства лекарственных препаратов (Со
блюдение диеты обычно улучшает функции печени 
и почек и нормализует скорость роста. Умственное 
развитие, как правило, не страдает. С возрастом 
симптомы становятся менее выраженными, даже 
при потреблении фруктозы. Отдаленный прогноз 
хороший. Из-за отказа от сахарозы у б о л ьн ы х  ред
ко возникает кариес.

135.4. НАРУШЕНИЯ
ПРОМЕЖУТОЧНОГО 
ОБМЕНА УГЛЕВОДОВ, 
СОПРОВОЖ ДАЮ Щ ИЕСЯ 
ЛАКТАТАЦИДОЗОМ ___________

Юон-Цонг Чен (Yuon-Tsong Chen)

К лактатацидозу приводят такие н а р у ш е н и я  угле 
водного обмена, при которых пируват не пРевР^ 
щается н и  в глюкозу (в ходе гл ю к о н ео ген еза ), н



в углекислоту и воду (в цикле Кребса). Соответ
ствующие пути обмена изображены на рис. 135.3. 
Лактатацидоз характерен для гликогеноза ти
па I недостаточности фруктозо-1,6-дифосфатазы 
и Исфоенолпируваткарбоксикиназы. К развитию 
лактатацидоза приводят также недостаточность пи
руватдегидрогеназы, нарушения дыхательной цепи 
и недостаточность пируваткарбоксилазы. Лактата
цидоз развивается и при нарушении окисления жир
ных кислот, органических ацидуриях (см. пп. 133.6, 
133.10 и 134.1) и сниженной утилизации биотина. 
Эти нарушения легко диагностируются по изме
нению профиля ацилкарнитинов в крови и появ
лению необычных органических кислот в моче. 
Шоэтому при развитии у ребенка необъяснимого 
ацидоза, особенно на фоне увеличенного анионно

го интервала, необходимо исследовать уровень лак
тата в крови и все вышеперечисленные показатели 
(см. гл. 113).

Лактатацидоз, не связанный с недостаточнос
тью ферментов, развивается при гипоксемии. 
В этих случаях, как и при нарушениях дыхатель
ной цепи, концентрация пирувата в сыворотке кро
ви может оставаться нормальной (менее 1,0 мг%), 
но отношение лактат/пируват увеличивается. Ког
да же лактатацидоз обусловлен недостаточностью 
ферментов глюконеогенеза или пируватдегидро- 
геназы, уровень пирувата в крови обычно возрас
тает, а отношение лактат/пируват не отличается 
от нормы. Содержание лактата и пирувата следует 
определять многократно в одних и тех же пробах 
крови, поскольку лактатацидоз может возникать
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а)пируватдегидрогеназным ком понентом  (Е,) 

пируватдегидрогеназного комплекса, 
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Ис- 135.3. Ферменты углеводного  обмена, недостаточность которых пр ив о дит к лактатацидозу, повышению уровня 
РУвата или гипогликемии. Пируватдегидрогеназный комплекс включает, помимо Е,, Е2 и Е* еще и липоатсодержащий 

белок (не показан), называемый протеином X, а также фосфатазу пируватдегидрогеназы



Повышенный уровень лактата

Органические кислоты в моче; 
ацилкарнитины в плазме

Норма или неспеци
фические изменения

Патологические или 
характерные изменения

Гипогликемия. 
Рейе-подобный синдром

Нарушение окисления жирных кислот

Пропионовая ацидемия, 
метилмалоновая ацидемия, 
прочие органические ацидемии

Метаболический 
ацидоз

Недостаточность биотинидазы 
или синтетазы пропионил- 
КоА-карбоксилазы

Кожные высыпания/ 
алопеция

J
Повышенный уровень писзувата 

при нормальном отношении лактат/пируват
Сн чженный или нормальный уровень пирувата 

при повышенном отношении лактат/пируват

Гипогликемия +  кетонемия
________ у _____________________________

Гликогеноз типа I, недостаточность 
фру ктозо-1,6-дифосфатазы или 
фосфоенол пи ру ваткарбокси ки назы

f Гипергликемия

Сахарный диабет

Нормогликемия

Нормальное насыщение 0 2

Поражение многих органов; 
рваные мышечные волокна 
в биоптате мышц

Нарушения 
дыхательной 

цепи ___ I

Снижение насыщения 0 2

Недостаточность пируватдегидрогеназного 
комплекса или пируваткарбоксилазы

! Гипоксия тканей ■

Рис. 135.4. Алгоритм дифференциальной диагностики лактатац 1доза



периодически. Алгоритм дифференциальной диаг- 
В тики лактатацидоза приведен на рис. 135.4.

Нарушения гдюконеогенеза

Недостаточность глюкозо-6-фосфатазы  
(гликогеноз ти па  I)

Гликогеноз типа I — единственный тип гликоге- 
ноза, сопровождающийся выраженным лактата- 
цидозом. Хронический метаболический ацидоз 
■еличивает риск остеопении, а острая гипоглике
мия с ацидозом при длительном голодании может 
Казаться смертельной. с>то заболевание подробнее 
рассматривается в п. 135.1.

Недостаточность фруктозо- 
1,6-дифосфатазы
Недостаточность этого фермента отражается не 
столько на обмене фруктозы, сколько на процессе 
глюконеогенеза. Клинические проявления включа
ют угрожающие жизни приступы ацидоза, гипо- 
Ьикемии, гипервентиляции и комы. В 50% случа
ев болезнь проявляется на первой неделе жизни. 
Приступы провоцируются инфекциями и гастро
энтеритом, когда детей реже кормят. При лабора
торных исследованиях обнаруживают гипоглике
мию, высокий уровень лактата и мочевой кислоты 
в>кров1. и метаболический ацидоз. В отличие от не
переносимости фруктозы отвращение к сладкому 
обычно отсутствует. Функции почечных канальцев 
и печени нормальны.

Диагноз требует определения активности фер
мента в биоптатах печени или кишечника. В ряде 
1слУчаев недостаточность фруктозо-1,6-дифосфа- 
тазы обнаруживается и в лейкоцитах. Ген этого 
Фермента расположен на хромосоме 9 (9q22). По
скольку его мутации известны, анализ ДНК позво
ляет выявлять носителей болезни и осуществлять 
ее пренатальную диагностику. Лечение острых 
приступов предполагает коррекцию гипогликемии 
и ®Цидоза путем внутривенных вливаний глюкозы, 
еакция обычно наступает быстро. Частый прием 
иШи и ограничение фруктозы и сахарозы в диете 

Предотвращают дальнейшие приступы. Во избе- 
*ание гипогликемии полезно назначать медленно 
Освобождающиеся углеводы, например кукуруз- 
НЬ1Й кРахмал. Выжившие дети ргзчиваются нор- 
рльно.

Недостаточность 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы
Фосфоенолпируваткарбоксикиназа является клю
чевым ферментом глюконеогенеза. Она катализиру
ет превращение оксалоацетата в фосфоенолпируват 
(см. рис. 135.3) Встречается недостаточность как 
митохондриального, так и цитозольного фермента.

В литературе описано всего 6 случаев этого за
болевания. Клиническая картина гетерогенна. На 
первый плгн выступают гипогликемия, повышение 
уровня лактата в крови, гепатоыегэ чия, мышечная 
гипотония и задержка развития. Отмечены и на
рушения функции печени и почек. Диагноз уста
навливают на основании сниженной активности 
фермента в печени, фибробластах или лимфоци
тах. При недостаточности цитозольной формы 
фосфоенолпируваткарбоксикиназы фибробласты 
и лейкоциты не годятся для диагностического ис
следования, так как в них содержится толюко мито
хондриальный фермент.

Нарушения метаболизма пирувата
Метаболизм пирувата происходит с участием четы
рех основных ферментных систем: ЯД Г, аланина- 
минотрансферазы (АлАТ), пируваткарбоксилазы 
и пируватдегидрогеназы. Дефект М-субъединицы 
ЛДГ сопровождается непереносимостью физиче
ских нагрузок и миоглобинурией (см. п. 135.1). На
следственная недостаточность АлАТ у человека не 
описана.

Недостаточность пируватдегидрогеназы
Пируватдегидрогеназа катализирует окисление пи
рувата с образованием ацетил-КоА, который всту
пает в цикл Кребса, обеспечивая продукцию АТФ. 
Ферментный комплекс пируватдегидрогеназы со
стоит из пяти компонентов: Е, (декарбоксилаза а- 
кетокислот), Е2 (дигидролипоилтрансацилаза), Е3 
(дигидроплоилдегидрогеназа'> протеин X (белок 
с дополнительным содержанием липоата) и фосфа- 
таза пируватдегидрогеназы (см. рис. 135.3).

Недостаточность любого из этих компонентов 
приводит к развитию лактатацидоза и нарушению 
функций ЦНС, поскольку головной мозг п о л за 
ет энергию главным образом за счет окисления 
глюкозы.

Дефекты Е, обусловлены мутацш ми гена, ко
дирующего а-субъединицу этого компонента. На
следование сцеплено с Х-хромосомой.



Клинические проявления. Существуют мно
гие формы данного заболевания — от тяжелой 
неонатальной до относительно легкой, проявля
ющейся в более позднем возрасте. Неонатальная 
форма характеризуется резким лактатацидозом, 
кистозными поражениями белого вешества го
ловного мозга, агенезией мозолистого тела и наи
более выраженной недостаточностью пируватде- 
гидрогеназы. Младенческая форма, если не при
водит к смерти, проявляется задержкой психомо
торного развития и хроническим лактатацицозом, 
кистозными поражениями ствола мозга и патоло
гическими изменениями базальных ганглиев, на
поминающими таковые при болезни Ли. У старших 
детей (обычно мальчиков) ацидоз может быть ме
нее выражен, активность фермента более высока, а 
при потреблении большого количества углеводов 
развивается атаксия. Умственное развитие обыч
но не страдает. При любой форме заболевания 
могут иметь место признаки дизморфии, сход
ные с проявлениями фетального алкогольного 
синдрома.

Дефекты Е2 и протеина Х-липоата встречают
ся редко и приводят к резкой задержке психомо
торного развития. Дефект Е3 (липоилдегидроге- 
назы) обусловливает недостаточность не только 
пируватдегидрогеназы, но и а-кетоглутаратде- 
гидрогеназы и дегидрогеназы разветвленных 
:сетокислот. Описаны и случаи недостаточности 
фосфатазы пируватдегидрогеназы. Симптомы 
всех этих нарушений укладываются в спектр 
клинических проявлений недостаточности компо
нента Е,.

Лечение. Общий прогноз плохой, за исклю
чением тех случаев, в которых мутация нарушает 
сродство фермента к тиэминпирофосфату и ко
торые поддаются лечению тиамином. Поскольку 
углеводы усиливают лактатацидоз, целесообразно 
использовать кетогенную диету. Такая диета сни
жает уровень лактата в крови, но ее отдаленные 
эффекты неизвестны. Следует стремиться к под
держанию любой остаточной активности пиру
ватдегидрогеназы, например, путем введения ин
гибитора Е,-киназы дихлорацетата. У некоторых 
больных такое лечение оказывало положительное 
действие. Суточные дозы ингибитора составля
ют обычно 25-100 мг/кг внутрь или внутривенно 
(однократное введение 50 мг/кг давало эффект уже 
через 24 ч).

Недостаточность пируваткарбоксилазы
Этот фермент катализирует превращение пирува
та в оксалоацетат (первый этап глюконеогенеза) 
Неонатальная форма недостаточности пируват
карбоксилазы (тип Б) характеризуется тяжелым 
лактатацидозом с гипераммониемией, цитрулли- 
немией и гиперлизинемией. При более позднем 
проявлении болезни (тип А) наблюдаются легкий 
или умеренный лактатацидоз и задержка развития. 
При обоих типах выжившие больные резко отста
ют в психомоторном развитии, у них возникав 
судороги и спастичность л ышц; отмечается мик]® 
цефалия. В ряде случаев находят патологические 
изменения ствола мозга и базальных ганглиев, ти
пичные для болезни Ли. Тяжесть заболевай ийфа- 
висит от степени недостаточности фермента. При 
лабораторных исследованиях обнаруживают повы
шенный уровень лактата, пирувата и аланина в кро
ви. При болезни типа Б повышено также содержа
ние аммиака, цитруллина и лизина, что свидетель
ствует о первичном нарушении цикла мочевин». 
В основе этих сдвигов лежит, вероятно, снижение 
уровня оксалоацетата, в результате чего уменьша
ется и содержан] ю аспартата, который служит суб
стратом аргининсукцинатсинтетазы в цикле моче
вины (см. п. 1 3 3 . 1 1 ) .  Добавки аспартата и цитрата 
нормализуют метаболические изменения, но их 
влияние на неврологические нарушения остается 
неясным. Недостаточность пируваткарбоксилазы 
диагностируют путеь определения ее активности 
в печени или культуре кожных ф и б роб л астов .< в

Недостаточность пируваткарбоксилазы , 
обусловленная дефектом синтетазы 
пропиониол-КоА-карбоксилазы или 
биотинидазы
Недостаточность синтетазы п р о п и о н и л - К о А  

карбоксилазы или биотинидазы (ф е р м е н т о в  ме 
таболизма биотина) приводит к в т о р и ч н о и  не 
достаточности пируваткарбоксилазы (и ДРУгиХ 
карбоксилаз, коферментом которых сл у ж и т  био 
тин). Клинические проявления с о о т в е т с т в у ю т  кар 
тине множественной недостаточност: i * юксилаз 
и включают дерматит, лактатацидоз и алопеий® 
(см. также п .  1 3 3 . 6 ) .  Болезнь может п р и н и м а т ь  

тяжное течение с периодическими обострен и  
хронического лактатацидоза, задержкой разви ' 
судорогами и мышечной гипотонией, п риводя  
ми к коме и ( мерти. Описаны и более л е гк и е  п



Дре появляющиеся формы этого заболевания. При 
^Аратпорных исследованиях обнаруживают мета- 
И щ ч е с к и й  ацидоз и нетипичные органические 
К и с л о т ы  в моче. Диагноз недостаточности синте

зы пропионил-КоА-карбоксилазы можно уста
новить, определяя ее активность в фибробластах 
кожи или лимфоцитах; активность биотинидазы 

К с л е д у ю т  в пятне крсьл. Лечение сводится к до
бавкам биотина (5-20 мг/сут) и, если начинается 
д Ь д ав и т и я  повреждений мозга, обычно оказыва- 
етсй эффективным. Лечение биотином больных, 
выявленных при массовых обследованиях ново

введенных, предотвращает развитие клинических 
симптомов.

Недостаточность как того, так и другого фер
мента наследуется аутосомно-рецессивно. Гены 

Внтетазы пропионил-КоА-карбоксилазы и био- 
Шнидазы расположены соответственно на хромо
сомах 21 (21q22) и 3 (Зр25). Известны мутации 
гена синтетазы пропионил-КоА-карбоксилазы, 
специфичные для определенных этнических групп. 
Недостаточность биотинидасы в 52 % случаев об
условлена двумя мутациями ее гена (dell7/ins3 
WR538C).

Нарушения митохондриальной 
дыхательной цепи (болезнь 
окислительного фосфорилирования)
Вдыхательной цепи митохондрий происходит пе
ренос электронов (окисление) от энергетических 
субстратов на молекулярный кислород с одно
сменным запасом энергии в форме АТФ — так 
взываемое окислительное фосфорилирование. 
Дыхательная цепь, по ходу которой энергия окис 
ления НАДФ или ФАДФ2 фиксируется в АТФ, 
состоит из пяти фермента гивкых комплексов:
0 никогинамидадениндинуклеотид (НАД)-коэн- 

зим ()-редукта?ы;
Н) сукцинат-коэнзим Q-редуктазы;

И*) коэнзим (Ш 2-цитохром С-редуктазы;
) Цитохром С-оксидазы;
) АТФ-синтазы.

ГКаждый из этих комплексов состоит из 9-25 от- 
* 1ьных белков и (за исключением комплекса II) 

Г ДиРуется ядерной или митохондриальной (на- 
СлеДуемой только от матери) ДНК. Нарушения 
1 бого комплекса или системы их сборки обу-

вливают хронический лактатацидоз, в основе
°Рого лежит, по-видимому, увеличение кон- 

I |^тРадии НАДФ. В отличие от недостаточности

пируватдегидрогеназы или пируваткарбо ссилазы 
при нарушениях дыхательной цепи обычно стра
дают как скелетные мышцы, так и сердце. В био- 
птатах мышц часто видны пятнистые волокна, что 
свидетельствует о пролиферации митохондрий 
(см. рис. 135.4). Окислительное фосфорилирова
ние происходит почти во всех клетках, и при его 
нарушении возникает множество разнообразных 
симптомов. Возможность этой патологии следует 
учитывать у больных любого возраста с призна
ками одновременного поражения многих органов 
и систем. У одних больных клинические проявления 
напоминают болезнь Ли, тогда как у других разви
вается младенческая миопатия, как при синдромах 
MELAS (Mitochondrial Encephalopathy, myopathy, 
Lactic Acidosis, Strokelike episodes — митохондри
альная энцефалопатия, миопатия, лактатацидоз 
и инсультоподобные эпизоды), MERRF (Myoclonic 
Epylepsv with Ragged-Red Fibers — миоклониче- 
ская эпилепсия с пятнистыми мышечными волок
нами) и Кирнса-Сейра (наружная офтальмопле
гия, ацидоз, дегенерация сетчатки, атриовентрику
лярная (АВ) блокада сердц?, миопатия и высокое 
содержание белка в СМЖ) (см. также т. 5, п. 621.2 
и 632.4). Диагноз требует определения активности 
ферментов в тканях и/или анализа мутаций мито
хондриальной ДНК. Лечение в основ юм симптома
тическое и слабо влияет на исход болезни. Однако 
в некоторых случаях определенный эффект дают 
добавки коэнзима Q10.

Болезнь Ли (подострая некротическая 
энцефалопатия)
Болезнь Ли характеризуется демиелинизацией, 
глиозом, некрозом, уменьшением количества ней
ронов и пролиферацией капилляров в определен
ных отделах головного мозга. В порядке убывания 
тяжести поражения эти отделы располагаются сле
дующим образом: базальные ганглии, ствол мозга, 
мозжечок, кора (см. также т. 5, гл. 621). В основе 
болезни может лежать недостаточность нескольких 
ферментативных комплексов. ч аще всего обнару
живается недостаточность цитохром-С-оксидазы 
(комплекс IV), затем НАДФ-коэнзим Q-редуктазы 
(комплекс I), пируватдегидрогеназы и пируваткар- 
бокси лазы. Из генетических дефектов наиболее ча
сто находят мутации ядерного гена SURF1, который 
кодирует фактор биогенеза цитохром-С-оксидазы, 
и мутации участка митохондриальной ДНК, коди
рующего АТФазу.



135.5. НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
КСИЛУЛОЗОДЕГИДРОГЕНАЗЫ 
(ВРОЖДЕННАЯ 
ДОБРОКАЧЕСТВЕННАЯ 
ПЕНТОЗУРИЯ)

Юан-Цонг Чен (Yuan-Tsong Chen) ,

Инсгда у внешне вполне здоровых людей в моче 
обнаруживается восстанавливающий моносахарид 
(пентоза), не взаимодействующий с реактивами на 
глюкозу.

L-ксилулозодегидрогеназа катализирует превра
щение L-ксилулозы (образующейся из D-глюкуро- 
ната) в ксилит. Ксилит превращается в D-ксилуло- 
зу, а затем в С-ксилулозо-5-фосфат, который всту
пает в пентозофосфатный цикл. Недост аточность 
ксилулозодегидрогзназы приводит к повышению 
концентрации L-ксилулозы в крови и моче. Этот 
редкий дефект наиболее распространен среди ев
реев. Лечения не требуется.

Пентозурия может возникать и при повышенном 
содержании пентоз в диете, например, при потре
блении большого количества некоторых фруктов. 
Экскреция ксилозы и арабинозы с мочой в таких 
случаях может достигать 200 mi в сутки без всякого 
вреда для здоровья.
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135.6. НАРУШЕНИЯ РАСПАДА 
И СТРУКТУРЫ 
ГЛИКОПРОТЕИДОВ

Маргарет М. Мак-Говерн (Margaret 
М. McGovern), Роберт Аж. Лесник 
(Robert J. Desnick)

В  основе ряда лизосомных болезней накопления 
лежат врожденные нарушения распада и  глико- 
зилирования белков. Раньше все эти патогенети
ч е с к и  разные заболевания объединяли термином 
«синдром безуглеводных гликопротеидов». Гли
копротеиды представляют собой м акром олекулы , 
в  которых к белковому скелету п р и со ед и н ен ы  иеПИ 
олигосахаридов. Синтез гликопротеидов происхо
дит двумя путями: гликозилтрансферазным, в ходе 
которого олигосахариды соединяются о-гликозид 
ными связями с остатками серина или треонина 
в  белке, и долихоловым, сцеп денным с липидам^ 
при котором олигосахаридные цепи соединяю тся 
Л/-гликозидными связями с остатком аспарагина- 

Причиной лизосомных болезней н а к о п л е н и я  

гликопротеидов является н е д о с т а т о ч н о с т ь  ФеР 
ментов разрушения олигосахаридов. Эти болезни 
включают сиалидоз, галактосалидоз, аспарти® 
глюкозаминурию и сс-л*аннозидоз (см. бокс 
В  ряде с л у ч а е в  нарушения, лежащие в основе



Г лезней накопления гликопротеидов, сказываются 
на распаде и других макромолекул, аналогичным 
образом связанных с олигосахаридами (некото
рые гликолипиды и протеогликаны) (табл. 135.2), 
и происходит накопление как гликопротеидов, так 

^Ипиколипидов. В зависимости от природы пре- 
I имущественно накапливающихся веществ разли

чают липидозы и гликопротеидозы. Нарушения 
обмена гликопротеидов наследуются аутосомно- 
рецессивным путем и по своим проявлениям метут 
быть сходны оИ с мукополисахардозами.

Сиалидоз и галактосиалидоз

Сиалидоз и галактосиалидоз — аутосомно-рецес- 
[ сивные заболевания, обусловленные соответствен

но изолированной недостаточностью нейрамини- 
дазы и комбинированной недостаточностью ней- 
раминидазы и Р-галактозидазы. Нейраминидаза 

^Жщепляет концевые сиалильные связи несколь
ких олигосахаридов и гликопротеидов. Недоста- 

в'очность этого фермента приводит к накоплению 
^мигосахаридов и экскреции с мочой сиализиро- 
U ванных концевых олигосахаридов и сиализиро- 
■  ванных гликолипидов. Чрезмерное накопление 
| субстратов нейраминидазы происходит во мно

гих тканях, включая печень, костный и головной 
мозг. Экспрессия специфической по отношению 
к гликопротеидам нейраминидазы зависит от двух 
разных генов. У одного больного с сиалидозом не
достаточность этого фермента была связана с мута
цией структурного гена, расположенного на хромо
соме 10, шгда как у больного с галактосиалидозом 

И'Утация обнаружена в гене, локализованном на 
^Вомосоме 20.

Клинические проявления (см. табл. 134.7). 
клинические фенотипы недостаточности нейрами- 

I чидазы разнообразны. Для сиалидоза типа I харак- 
I ТеРны миоклония и симптом «вишневой косточ

ки». проявляющиеся на 2-м десятилетии жизни. 
^В&РУШаются походка и зрение. Сиалидоз типа II 

^ еет неонатальную, младенческую и ювенильную 
I Ф°рмы. При неонатальной и младенческой форме 

ИМеет место изолированная недостаточность ней- 
ИЛ^инидазы, тогда как при ювенильной — недо- 
I ц^ТОчность и нейраминидазы и Р-галактозидазы. 
I  °натальная форма сиалидоза типа II характе- 
I Уется водянкой плода, асцитом при рождении, 
I  ат°спленомегалией, нарушением структуры 

физов, уплотнением надкостницы. Такие дети

часто рождаются мертвыми или умирают в первые 
дни. Младенческая форма проявляется на первом 
году жизни множественным дизостозом, некоторой 
задержкой психического развития, спланхномега- 
лией, помутнением роговицы, симптомом «вишне
вой косточки» и судорогами. Ювенильную форму 
иногда называют галактосиалидозом. Она может 
проявляться в разном возрасте — от грудного до 
зрелого. Клинические проявления у грудных детей 
напоминают СМ1-ганглиозидоз (отеки, асцит, дис
плазия костей и симптом «вишневой косточки»). 
При более позднем развитии болезни отмечают
ся множественный дизостоз, спланхномегалия, 
умственная отсталость, аномалии строения тела, 
помутнение роговицы и двусторонний симптом 
«вишневой косточки».

Сиалидоз и галактосиалидоз диагностируют 
по снижению активности соответствующих фер
ментов. Определение их активности в культуре 
амниоцитов позволяет диагностировать болезнь 
пренатально.

Специфического лечения любой из форм не су
ществует.

Аспартидглюкозаминурия

Эта аутомсомно-рецессивная лизосомная болезнь 
накопления встречается редко, за исключением 
Финляндии, где ее носительство обнаруживается 
с частотой 1:36. В основе лежит недостаточность 
аспартилглюкозамикидазы, что приводит к нако
плению аспартилглюкозамин?, особенно в печени, 
селезенке и щитовидной железе. Ген этого фер
мента расположен на длинном плече хромосомы 4. 
В Финляндии большинство случаев заболевания 
и носительства связано с единственной мутаций 
(C163S), однако среди других популяций выяв
лено множество разных мутаций, свойственных 
конкретным семьям. Аспартилглюкозаминурию 
обычно выявляют на первом году жизни, когда у 
ребенка часто рецидивируют инфекционные за
болевания, развивается понос и обнаруживаются 
грыжи (см. табл. 134.7). Позднее отмечают огру
бление черт лица и низкорослость. Внешние при
знаки включают слабость суставов, макроглоссию, 
грубый голос, помутнение хруста шков, мышеч
ную гипотонию и спастичность. Психомоторное 
развитие обычно начинает отставать от нормы по
сле 5-летнего возраста. Возникают поведенческие 
сдвиги, IQ у взрослых больных не достигает и 40.



ТаСпица 135.2
Характеристика врожденных нарушений гликозилирования

Тия Дефектный Лермент Д.лморфия певрологичег» не 
с̂имптомы

Симптомы 
со стороны ЖК'Г Прочие симптомы J

1а Фосфоманномутаза-2 
М6Ф -> М1Ф 
Частота 1:80 ООО

Нарушенное рас 
пределение жира: 
узкая талия, жи
ровые отложения 
в подмышечной, па
ровой области и на 
ягодицах 
Высокая спинка 
носа
Выступающая че
люсть
Большие уши 
Вдавленные соски

Мышечная гипотонии 
Гштор^ф лексия 
Косоглазие 
Атаксия: атрофия или 
гипоплазия оливопонто- 
церебеллярной области 
Умственная отсталость 
(IQ 40-60)
Инсультоподобные эпи
зоды
Геморрагические инфар
кты мозга 
Полиневропатия 
Мышечная слабость 
Сколиоз 
К 1фоз
Пигментная дегенерация 
сетчатки 
Контрактуры 
Судороги

Плохой аппетит За
держка развития 
Дефицит карнитина 
Понос
Печеночная недоста
точность

Кардиомиопатия 
Перикардиальный выпот 
Нефротический синдром 
Почечная тубулопатия 
Тяжелые инфекции 
Гипогонадизм 
Отсутствие полового 
развития 
Дефицит ТСГ 
Снижение уровня анти
тромбина III, а,-кислого 
гликопротеида, а,-анти- 
трипсина, ферритина, 
церуллоплазмина, про
теинов С + S, фактора 
XI, компонентов ком- 
плементр С1, СЗа, С4а

[Ь Фосфогомоманнозо-
ьзомераза
Ф6Ф -> М6Ф

Нет Нормальное развитие Энтеропатия с поте
рей белка
Плохое прибавление 
массы тела 
Хронический упор
ный понос 
Флороз печени 
Гиперинсулинизм 
с гипогликемией 
Рвота

Коагулопатия 
Снижение уровня про
теинов С, S и антитром
бина III

1с Глюкозилтрансфераза: 
глюкоза не поступает 
в просвет цитоплазма
тического ретикулума

Нет Сходно с типом 1а, но 
легче
Легкая гипоплазия моз
жечка
Отсутствие невропатии 
Пигментная дегенерация 
сетчатк.1 
Судороги

Плохое прибавление 
массы тела

Рецидивирующий отек 
век
Частые инфекции 
Коагулопатия

Id Маннозилтрансферазг: 
f анноза не поступаем 
в просвет цитоплазма
тического ретикулума

Готическое нёбо 
Микроцефалия

Задержка развития 
Судороги

Плохое прибавление 
массы тела

[е Долихолфосфатман- 
нозо-синтетаза: донор 
маннозы — ДМФ

Готическое иёбо 
Микроцефалия 
Срастание век 
в углах глаз 
Гемангиомы 
Короткие руки 
Короткие кисти 
Дисплазия но.тей

Згдержка развития 
Гипотония мышц 
Судорога (тяжелые) 
Слепота из-за поражения 
коры головного мозга 
Гиперрефлексия 
Задержка миелинизации

Плохое прибавление 
массы тела

Па Л -̂ацетилглюкозамк 
нилтрансфераза II

Лицевые аномалии Стереотипные движения 
РУК
Задержка развития 
Отсутствие невропатш 
и гипоплазии мозжечка

Плохое прибавление 
массы тела



Окончание табл. 135.2

f

Дефектный фермент Т^изморфия Ьеврологшг ,кче 
симптомы

( .1М1.ТОМЫ
со v-троны Ж1Гк Прочие сн^помы ■

,—
пь Неизвестен Лицевые аномалии Гипотония мышц 

Судороги
Гепатомегалия

Ис Неизвестен Лицевые аномалии Задержка развития 
Гипотония мышц

Плохая прибавка мас
сы тела

Частые инфекл.и с лей
коцитозом

■— 1 
X

или
Ix

Неизвестен 
Не охарактеризован

Как при типе 1а 
Микроцефалия

Гипотония мышц 
Судороги
Гипоплазил мозжечка 
Задержка развития

Упорный понос 
Плохая прибавка мас
сы тела

Неиммунная водянка 
плода 
Катаракты 
Тромбоцитопения 
Почечная тубулопатия 
Деминерализация дис
тальных отделов костей

Ио-6-фосфат; ДМФ — долихол-фосфат-манноза.

Дельные, как правило, доживают до зрелого воз
раста, а ранняя их смерть связана с пневмонией 
или другой легочной патологией. Окончательный 
диагноз требует определения активности фермен
та в лейкоцитах периферический крови. В финской 
популяции всзл-О/кна молекулярная диагностика 
путем выявления специфической мутации (C163S). 

Иренатальную диагностику проводят путем анали- 
Шктивности аспартилглюкозаминидазы в культу
ре амниоцитов или ворсинах хориона. Специфи- 

| ческого лечения не существует, применяют лишь 
^■Одерживающие меры. В ряде случаев проводили 
^Шнсплантацию костного мозга, но неврологиче

ские нарушения сохранялись.

а-Маннозидоз

Р то аутосомно-рецессивное заболевание обуслов
лю  недостаточностью а-маннозидазы и накопле
нием богатых маннозой соединений. Ген а-манно- 
®Дазы расположек на хромосоме 19 (19pl3.2-ql2). 

Ирличают тяжелую младенческую форму болез
ни (тип I) v  более легкий ювенильный вариант 
'Тип II) (см. табл. 134.7). У всех больных отмеча- 

задержка психомоторного развития, грубые 
еРть, лица и множественный дизостоз. Однако 

ЦРи младенческой форме психические функции 
НаРУШаются быстрее и больные обычно погибают 

К Е°3Расте между 3 и 10 годами. Костная патология 
с6яЭт°м случае также выражена сильнее; развивает- 

I и гепатоспченомегалия. При ювенильной фор- 
Симптомы появляются в позднем детском или 

ь  Р°стковом возргсте и выражены слабее. Такие

больные I оживают до зоелых лет. У них наблюда
ли потерю слуха, деструктивный артрит, панцито
пению и спастическую параплегию. Болезнь диа
гностируют путем определения активности фер
мента в лейкоцитах или культуре фибробластов. 
Возможна пренатальная диагностика. Специфи
ческого лечения не существует, хотя проводились 
попытки трансплантации костного мозга.

Врожденные нарушения 
гдикозидирования

Врожденные нарушения глмкозилирования (ранее 
называвшиеся «синдромом безуглеводных глико
протеидов») наследуются аутосомно-рецессивно 
и обусловлены дефектами синтеза и транспорта 
(тип I) или модификации и процессинга (тип II) 
углеводной части гчикопротеидов (см. табл. 135.2). 
Так как нарушение постшансляционной модифи
кации затрагивает многие белки разных тканей, бо
лезнь имеет системный характер и разнообразные 
клинические проявления. Секреция и мембранное 
связывание многих белков зависит именно от их 
углеводной части. Биохимическим маркером всех 
этих нарушений является лишенный углеводов 
трансферрин, присутствие которого в сыворотке 
и СМЖ выявляют путем электрофореза с изоэлек- 
трическим фокусированием.

Клинические проявлена <я включают симптомы со 
стороны нервной системы и многих внутренних ор
ганов и тканей (см. табл. 135.2). Врожденные нару
шения гликозилирования типа I (чаще всего встре
чается тип 1а) проявляются в грудном возрасте мы



шечной гипотонией, слабостью, гиперрефлексией, 
инсультоподобными эпизодами, дизморфией и втя
нутыми сосками молочных желез (см. табл. 135.2). 
В детстве наблюдаются атаксия, атрофия мышц и 
ослабление глубоких сухожильных рефлексов. Со
храняются и инсультоподобные эпизоды, что может 
быть связано с дефицитов фактора IX, протеинов 
С и S и антитромбина III. Всегда имеет место ко
соглазие, часто — пигментозный ретинит. Наблю
даются также задержка роста, нарушения функции 
печени, дегенерация сетчатки и аномалии скелета 
(контрактуры суставов, кифосколиоз, килевидная 
грудная клетка), которые могут быть следствием 
неврологических нарушений. У старших больных 
иногда регистрируют перикардиальный выпот, а у 
грудных детей — гипертрофическую обструктив- 
ную кардиомиопатию. Тяжелой формой некоторых 
врожденных нарушений гликозилкрования, как 
показывают исследования трансферрина, является 
младенческая оливопонтоцеребеллярная атрофия. 
Отличительным признаком служит липодистро- 
фия с выраженными жировыми отложениями на 
ягодицах и в надлобковой области. Для взрослых 
больных с нарз'шением фосфорилирования типа 
1а характерны гипогонадизм и инвалидность. Это 
состояние следует подозревать во всех случаях 
задержки развития, умственной отсталости, ги
поплазией мозжечка, мышечной гипотонией, на
рушением функций печени и инсультоподобными 
эпизодами. При нарушениях типа lb неврологи
ческие симптомы отсутствуют, но обычно имеет 
место гипогликемия, энтеропатия с потерей белка, 
рвота и понос. Диагноз подтверждают результатами 
анализа трансферрина с помощью изоэлектриче- 
ского фокз сирования. При типах заболевания I и II 
определяются разные виды трансферрина. Лечение 
симптоматическое. ] 1рием маннозы внутрь помога
ет лишь при нарушениях типа lb.
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Глава 136 
Мукополисахаридозы
Роберт М. Клигмон (Robert М. 
Kliegman), Джозеф Л  Мюнцер 
(Joseph L  Muenzer)

Мукополисахаридозы — наследственные болезни 
накопления, обусловленные недостаточностью ли- 
зосомных ферментов которые разрушают гликоза- 
миногликаны (ранее называвшиеся мукополиа^Л 
гшдамп). Эта гетерогенная группа з а б о л е в а й » ха
рактеризуется накоплением гликозаминогликанов 
в лизосомах, повышенной их экскрецией с мочой, 
а также той или иной степенью психической и со
матической патологии. Тяжелы? формы приводят 
к  преждевременной смерти. Каждый тип заболе
вания обусловлен недостаточностью конкретного 
лизосомного фермента и  отличается определенна 
сочетанием пораженных органов и характерной 
динамикой (табл. 136.1 и 136.2). В зависим ости  
от ферментативного дефекта может быть забло
кирован метаболизм дерматансульфата, гепаран- 
сульфата и кератансульфата порознь или в иззнвл
сочетаниях. Накопление г л и к о з а м и н о г л и к а н о в

в лизосомах в конце концов приводит к наруше 
нию функции клеток, сосудов, тканей и органов- 
Мукополисахаридозы имеют много общих клини 
ческих проявлений, хотя и различаются по тяжести 
симптомов. К общим характеристикам относятся 
хроническое и  прогрессирующее течение болезни, 
поражение многих органов, спланхномегнлия, мно 
жественный дизостоз и аномальные черты л 
(см. табл. 136.1 и 136.2). Могут нарушаться 3Ре® ’ 
слух, дыхание, кровообращение и подвижность 
ставов. При тяжелых формах обычно наблюД3 ^  
умственная отсталость. Недостаточность ра



Классификация мукополисахаридозов
Таблица 136.1

Г . •Эпоним : Дд*Ьектны фермент, Ь и Л ш ч Ш и  тесе , 
глшозамт.л'лнкины Основны- клин wecicm* проявления

IH Гурлер a-L -идуронидаоа Дерматансульфат,
гепарансульфат

Умственная отсталость патология сердца, помутнение 
роговицы, грубые черты лица, множественный дизостоз, 
гепатоспленомегалия смерть ло 10-летнего возраста

IS Шейе a  L-идуронидаза Дерматансульфат,
гепарансульфат

Интеллект и продолжительность жизни нормальные, по
мутнение роговицы, тугоподвижность суставов и патоло
гия сердца

IH/S Гурлер-
Шейе

a-L-идуронидаза Дерматансульфат,
гепарансульфат

Промежуточный фенотип между синдромами Гурлер 
и Шейе

II Хантер1 Идуронатсульфатаза Дерматансульфат,
гепарансульфат

Множественный дизостоз, патология сердца, умственная 
отсталость, грубые черты лица, гепатоспленомегалия раз
личной тяжести; при тяжелой форме смерть до 15-летнего 
возраста; при более легких формах интеллект нормальный

IIIA Санфилип- 
по А

Гепаран-ЛГ сульфатаза 
(сульфамидаза)

Гепарансульфат Гиперактивность, легкие соматические симптомы, резкая 
умственная отсталость; смер i ь между 10 и 20 годами

IIIB Санфилип- 
по В

а-А^-ацетилглюкозами-
нидаза

Гепарансульфат Как при синдроме Санфилиппо типа А

шс Санфилип- 
по С

Ацетил-КоА-глюкоза
минидазоацетилтранс-
фераза

Гепарансульфат Как при синдроме Санфилиппо типов А и В

IIID Санфилип- 
по D

N  адетилглюкозамин-6- 
сульфатаза

Гепарансульфат Как при синдроме Санфилиппо типов А и В

IVA Моркио А Галактозо-6-сульфатаза Кератансульфат Характерные деформации костей, гипоплазия зубов, ко
роткое туловище, низкорослость, нормальный интеллект, 
неиммунная водянка илода; существуют более легкие 
формы

IVB Моркио В Р-галактозидаза Кератансульфат Как при синдроме Моркио типа А; тяжесть симптомов 
различна

V Больше не 
применяется

VI Марото-
Лами

ЛГ-ацетилгалактозамин-
4-сульфатаза

Дерматансульфат Нормальный интеллект, множественный дизостоз, гепа
тоспленомегалия, патология сердца, тугоподвижность 
суставов, помутнение роговицы; существуют более легкие 
формы

VII Слай Р-глюкуронидаза Дерматансульфат,
гепарансульфат

Умственная отсталость, патология сердца, помутнение 
роговицы, множественный дизостоз, гепатоспленомегалия, 
широко различающиеся по тяжесги, существуют феталь 
чая (водянка плода) и неонатальная форма

VIII Больше не 
применяется

Гиалуронидаза Гиалуронан Узлы в мягких тканях вокруг суставов, низкорослость

интеллект
легкой форме синдрома Хантера, дефиците того же фермент, с накс шением гликозаминогликана больные низкорослые,
полностью сохраняется и они доживают до взрослого возраст!.

Г ° с°мных ферментов может иметь сходные кли- 
ИГеские проявления, и наоборот, при недостаточ- 

ти какого-либо од лого из ферментов тяжесть 
иических проявлений может быть различной. 

Р'УЭДполисахаридозы наследуются аутосомно-ре- 
^  ивн способом. Исключение составляет му- 

лисахаридоз типа II, наследование которого 
еплено с Х-хромосомой.

Каждый мукополисахаридоз генетически неод
нороден. Эта неоднородность обусловлена много
образием мутаций структурных генов, кодирую
щих лизосомные ферменты. Кроме того, многие 
больные являются смешанными гетерозиготами, 
т. е. наследуют от родителей разные мутантные ал
лели. Корреляцию между генотипом и фенотипом 
можно обнаружить при синдроме Гурлер и тяже



Таблица 136.2
Диагностические и лечебные мероприятия при мукополисахаридозах

Признаки и симптомы Тип мукопслнсюнфчдоза Мероприятия
Гидроцефалия I, II, IV КТ; вентрикулоперитонеальное шунтирование
Помутнение роговицы I, IV, VI, VII Трансплантация роговицы; профилактика глаукомы
Дегенерация сетчатки I, II, III Ночное освещение
Нарушения слуха Многие типы Катетеризация слуховых труб, слуховые аппараты
Тугоподвижность суставов Многие типы, кроме IV Пассивные упражнения
Синдрои. «пястного канала Многие типы Обычная ЭМГ; хирургическая декомпрессия
Обструкция дыхательных путей 
(удушье)

Многие типы Тонзиллэктомия и удаление аденоидов; самостоятельное дыха
ние под постоянным положительным давлением; лазерная экс- 
цизия отложений в трахее, трахеотомия

При общей анестезии I, II, IV, VI Исключение возможности атлантоаксиального подвывиха; при-1 
менение короткой эндотрахеальной трубки, готовность к дли
тельному периоду выхода из наркоза

Пролапс митрального клапана 
с регургитацией

I, II Протезирование клапана, профилактика эндокардита

Поражение аортального клапана IH/S, IS, IV, VI То же
Сдавление спинного мозга Наиболее часто при типе 

IV; кроме типов III и IX
МРТ шейного отдела позвоночника; хирургическая стабилиза
ция

лой форме мукополисахаридоза типа II, но боль
шинство мутаций не позволяет предвидеть клини
ческие особенности заболевание.

Клинические проявления

Мукополисахаридоз типа I. Недостаточность 
идуронидазы приводит к широкому спектру кли
нических проявлений от наиболее тяжелого син
дрома Гурлер до относительного легкого синдро
ма Шейе. Синдром Гурлер считается прототипом 
мукополисахаридозов, но нельзя забывать, ч~о он 
характеризует лишь наиболее тяжелую часть кли
нического спектра.

Синдром Гурлер. При этой тяжелой и прогрес
сирующей форме мукополисахаридоза типа I, 
приводящей к поражению многих органов и тка
ней, больные обычно не доживают до 10-летнего 
возргста. При рождении дети выглядят здоровы
ми, но уже в 6-24-месячном возрасте у них отме
чают гепатоспленомегалию, деформации скелета, 
грубые черты лица, помутнение роговицы, уве
личение язык?, выпуклый лоб, тугоподвижность 
суставов и низкорослос~ь. У некоторых больных 
еще до 1 года развивается острая кардиомиоптгия. 
О Зщая задержка развития, нарушение слуха и уве
личенный язык препятствуют приобретению рече
вых навыков. Глухота связана с нейросенсорными 
и проводниковыми нарушениями. Часто возника

ют инфекции верхних дыхательных путей и отиты; 
ребенок шумно дышит, и у него постоянно течет 
из носа. Сообщающаяся гидроцефалия приводит 
к расширению желудочков мозга с повышением 
внутричерепного давления. Обычно развивается 
помутнение роговицы, глаукома и дегенерация 
сетчатки. Во многих случаях из-за хронической  
обструкции дыхательных путей приходится при
бегать к грахеостомии. Смерть обычно наступает 
от поражений легких и сердца.

Рентгенологическая картина при м у к о п о л и с ^ в  
ридозах соответствует множественному дизостозу- 
Череп увеличен, его свод утолщен, лямбдовидныи 
и сагиттальный швы преждевременно заращен61’ 
орбиты мелкие, турецкое седло имеет вид спира
ли, расстояния между зубами нарушено, и вид
ны кисты прорезывания. Отмечается гипоплазм 
передней части поясничных позвонков и кифоз- 
Диафизы длинных костей увеличены, метафизы 
деформированы, центры окостенения в эпифизах 
развиты слабо. Т а з  обычно плохо с ф о р м и р о в ан , 

головки бедренных костей маленькие и вывер 
нуты кнаружи. Ключицы укорочены, утолшенИ 
и деформированы; ребра веслообразные (суженИ 
к позвоночнику, уплощены и расширены к груДи 
не). Фатанги пальцев короткие с  р а сш и р е н н ы м и  

диафизами.
Ген, кодирующий а-чдуронидазу, рг 

на хромосоме 4 (4р16.3), состоит из 19 тЬ1С'



Лдотидов и включает 14 экзонов. При анализе 
эбнаружено два основных аллеля, W402X 

и Q70X, и минорный аллель P533R, на долю кото- 
приходится более 50% всех мутантных алле

ей выявленные при мукополисахаридозе типа I 
Кёди белого населения. Все эти аллели являются 
Крищими (т. е. не кодирующими активный фер
мент) и у гомозигот или смешанных гетероз] тот 
обусловливают самую тяжелую форму мукопо- 
лисахаридоза типа I — синдром Гурлер. Многие 
Стации выявлены лишь у одного или нескольких 

Мольных.
Синдром Гурлер-Шейе. Этот фенотип заболе

вания занимает промежуточное положение меж
ду  синдромами Гурлер и Шейе и характеризуется 

Прогрессирующим поражением большого числа 
! органов и тканей, включая множественный ди- 
L зостоз, но без нарушения умственного развития. 
К Симптомы обычно возникают между 3 и 8 годами 
L жизни, и больные обычно доживают до зрелого 
Ь-возраста. Смерть наступает от сердечной недоста- 
[ точности и обструкции верхних дыхательных пу

тей. У больных отмечаются микрогнатия и спон- 
дилолистез, который может вызвать сдавление 

■спинного мозга.
Синдром Шейе. При этой легкой форме мукопо- 

I  лисахаридоза типа I обнаруживаются тугоподвиж- 
ность суставов, поражение аортального клапана 
и помутнение роговицы; других соматических про- 

■ явлений немного. Симптомы обычно появляются 
после 5-летнего возраста, а диагноз устанавлива
ет лишь между 10 и 20 годами. Интеллект и рост 

■остаются нормальными; в наибольшей степени по- 
Щажаются суставы и глаза. Помимо непрозрачно

сти роговицы, развивается глаукома и дегенерация 
сетчатки. У некоторых больных из-за хронической 
обструкции дыхательных путей возникает апноэ во 
сне, что требует трахеостомии. Иногда приходится 

ИРибегать к замене аортального клапана.
Мукополисахаридоз типа II. Мукополисаха- 

РИдоз типа II (синдром Хантера) подразделяют на 
®с фор.льт — тяжелую и легкую, которые соответ
ствуют лишь крайним участкам широкого спектра 
'Линических проявлений. Эти формы различаются 

I *°лько клинически, так как активность идуронат- 
'сУльфатазы в обоих случаях полностью отсут- 

^Ует. Тяжелая форма синдрома Хантера сходна 
с синдромом Гурлер, но роговицы остаются про
зрачными, соматическая патология и нарушения 

^ прогрессируют медленнее. Легкая форма

напоминает синдром Шейе: больные живут доль
ше, нарушения ЦНС минимальны, а соматическая 
патология развивается еще медленнее. Тяжелая 
форма проявляется обычно на 3-4-м году жизни 
огрублением черт лица, низкорослостью, дефор
мацией костей, тугоподвижностью суставов и за
держкой умственного развития. Отложения муко- 
полисахаридов в ЖКТ могут вызывать понос. Для 
этой формы характерна сообщающаяся гидроце
фалия, которую трудно выявить из-за сопутству
ющих нарушений ЦНС. Смерть обычно наступает 
в возрасте i0— IE лет, и ей предшествуют разно
образные медленно прогрессирующие неврологи
ческие симптомы, напоминающие поздние стадии 
синдрома Санфилиппо.

При легкой форме мукополисахаридоза типа II 
интеллект у взрослых больных полностью сохра
нен, но имеются явные признаки соматической па
тологии, сходные с таковыми при тяжелой форме, 
но гораздо медленнее прогрессирующие. Пораже
ние дыхательных путей, нарушение слуха, синдром 
запястного канала и тугоподвижность суставов, как 
и 1фи легкой форме, инвалидизир' ют больных.

Синдром Хантера наследуемся сцеплено с Х-хро- 
мосомой. Ген иду~онат-2-сульфатазы включает 
9 экзонов, состоит из 24 тыс. пар нуклеотидных 
оснований и расположен на хромосоме X (Xq28). 
Примерно у 20% больных с тяжелой формой син
дрома обнаруживаются крупные делеции или ре
комбинации это] о гена. Для крайне тяжелого фено
типа характерна очень крупная делеция, захватыва
ющая и сс-едние 1'ены, что обусловливает синдром 
«генной последовательности». В большинстве же 
случаев мукополисахаридоза типа II выявляются 
точечные мутации, мелкие делеции или вставки, 
многие из которых встречаются только в одной 
определенной семье.

Мукополисахаридоз типа III. Мукополиса- 
харидоз типа III (синдром Санфилиппо) — это 
биохимически разнообразная, но клинически 
сходная группа нарушений, которые разделяют 
на четыре формы. Каждая форма обусловлена 
недостаточностью определенного фермента рас
пада гепарансульфата (см. табл. 136.1). Известны 
фенотипические вариации мукополисахаридоза 
типа III, но их меньше чем в случаях других муко- 
полисахаридозов, хотя, возможно, легкие формы 
мукополисахаридоза типа III просто трудно рас
познать. Для больных с сиц фомом Санфилиппо 
характерны медленно npoi рессирующие тяжелые



нарушения ЦНС при относительно легких пора
жениях других органов. Такое непропорциональ
ное вовлечение ЦНС в патологический процесс 
является j пикальным отличительным признакам 
мукополисахаридоза типа III. Симптомы обычно 
появляются между 2 и 3 годами у ранее внешне 
здорового ребенка и включают задержку разви
тия. гиперактивность с агрессивным поведением, 
гирсутилм, нарушение сна и небольшое увеличение 
печени и селезенки. Из-за медленного нарастания 
симптомов диагноз обычно запаздывает. Тяжелые 
неврологические симптомы, быстро нарушающие 
социальную адаптированность больного, чаще все
го отмечаются в возрасте 6-10 лет. Больной мгло 
спит, раздражителен, не в состоянии сдерживать 
себя, агрессивен и при этом сохраняет норма тьную 
физичес кую силу, что делает общение с ним осо
бенно трудным.

При мукогодисахаридозе типа IIIA выявле
ны мутации гена гепаран-А^-сульфатазы, который 
состоит из 11 тыс. пар нуклеотидных оснований 
и расположен на хромосоме 17 (17q25.3), а при за
болевании типа IIIB установлены мутации гена 
а-ЛГ-ацетилглюкозаминидазы (8,5 тыс. пар основа
ний- 6 экзоноь, хромосома 17q21). В большинстве 
случаев это редкие миссенс-мутации, мелкие деле
нии или мутации, вызывающие преждевременное 
окончание синтеза белка.

Мукополисахаридоз типа IV. Мукополиса- 
харидоз типа IV (синдром Моркио) обусловлен 
нарушением распада керат ансульфата. В основе 
сиц фома, имеющего широкий спектр клинических 
проявлений, лежит недостаточность либо ЛГ-аце- 
тилгалактизамин-6-сульфатазы (форма А), либо 
Р-галактозидазы (форма В). Для обеих форм харак
терны карликорость со значительным укорочени
ем туловища, тонкие отложения кератансульфата 
в роговице, костные аномалии (отличающиеся от 
таковых при мукополисахаридозе других типов) 
и ноомальный интеллект Основные проявления 
синдрома Миркио связаны с поражением скелета 
и его последствиями для нервной системы. Недо
развитие зубовидного отрос гка и слабость связок 
приводят к опасному для жизни атлантоосевому 
подвывиху. Хирургическая стабилизация верхне
го шейного позвонка путем артродеза до развития 
миелопатии шейного отдела может спасти жизнь 
больных. Ранние признаки включают genu valgus, 
кифоз, за, (ержку роста с укорочением туловища 
и шеи и утиную походку с частыми падениями.

Помимо поражения костей мо1ут наблюдаться пл 
мутнение роговицы, гепатомегалия и мелкие зубй 
с истонченной эмалью; часто развивается кариес 
Описаны и легкие формы мукополисахаридоза 
типа IV с дисплазией бедренных костей и помутне
нием роговицы, но больные в этих случаях дост» 
гают почти нормального роста, аномалии скелеД 
выражены в меньшей степени, а кератинсульфат 
в моче не определяется.

Ген ЛГ-ацетилгалактозамин-6-сульфатазы, не
достаточность которой характерна для синдрома 
Моркио типа А, состоит из 50 тыс. пар оснований, 
содержит 14 экзонов и расположен на хромосоме 
16 (16q24.3). Известно около 100 его мутаций (мис- 
сенс-мутации и мелкие делеции). У  выходцев из 
Северной Ирландии и Австралии часто встречаю  ̂
ся две из них, что объясняет относительно высокую 
распространенность мукополисахаридоза типа IV 
в Северной Ирландии (эффект основателя). Не
сколько миссенс-мутаций выявлено и в гене Р-га- 
лактозидазы, недостаточность которой типична 
для редкой формы синдрома Моркио, мукополи
сахаридоза типа IVB.

Мукополисахаридоз типа VI. Синдром Маро- 
то-Лами, в  основе которого лежит недостаточйость 
ЛГ-ацетчдгалактозамин-4-сульфатазы, характери
зуется сохранностью интеллекта на фоне разной 
степени соматической патологии, типичной для 
мукополисахаридоза типа I. Д л я  тяжелой формы 
этого синдрома характерны помутнение роговицы, 
грубые черты лица, тугоподвижность '■уставов, по
ражение клапанов сердца, сообщающаяся гидро
цефалия и множественный дизостоз. В течение 
нескольких первых дет ребенок растет нормально, 
но к  6-8  годам рост практически прекращ ается. 
Легкие или промежуточные формы синдрома Ма- 
рото-Лами легко принять за синдром Шейе. Утол
щение твердой мозговой оболочки в  шейном отде 
ле у тага  х больных нередко приводит к сдавлению 

спинного мозга и миелопатии.
Ген ЛГ-ацетилгалактозамин-4-сульфатазы (арил

сульфатазы В) расположен н а  участке ql3.3 хРоМ°р 
сомы 5 и включает 8 экзонов. Известно более 
его мутаций (сдвиг рамки считывания, нонсенс 
и миссенс-мутации), большинство из которых 
свойственно только определенным сем ьям .

Мукополисахаридоз типа VII. Ьикдром 
(мукополисахаридоз типа VII) обусловлен неД° 
статочностью Р-глюкуронидазы. Эта наи Лее^а}1- 
кая форма мукополисахаридозов отличается и



■удццим разнообразием клинических проявлений. 
Йляняэкелого неонатального варианта характерны 
водянка плода, множественный дизо< тоз, а также 

И^птомы и признаки лизосомных болезней на
копления. Неонатальный вариант недостаточно- 
сти р-глюкуронидазы — одна из немногих таких 

В , ёЗНёй, диагностика которых возможна еше во 
внутриутроином  периоде ш и  сразу после рожде
ния. Клинические проявления сходны с таковы
ми при мукополисахари дозе типа I: грубые черты 
лиц*, гепатоспленомегалия, пупочная грыжа, горб 
и множественный дизостоз. Тяжесть симптомов 
ивгепень уме гвенной отсталости могут быть раз
ными. Нейтрофилы содержат грубые мстахрома- 

■ческие включения.
Ген Р-глюкуронидазы расположен на участке 

q21.1 хромосомы 7 и состоит из 21 тыс. пар нуклео
тидов и 12 экзонов. Известно более 35 его мутаций 
(в овновном, миссенс-м] тации, но также нонсенс- 

штации, сдвиги рамки считывания и мутации, за- 
трагивакши.г- сайты сплайсинга).

Мукополисахаридоз типа IX. В одном случае 
этого заболевания отмечено образование узлов 
Вигких околосу< тавных тканях и накопление гли- 
козаминогликанов в лизосомах. Наблюдались лег
кие черепно-лицевые аномалии и низкорослость. 

^швижность суставов и интеллект сохранялись. 
В ванном случае, по-видимому, не происходил рас- 
пЛгиалуронана (прежнее названиегиалуроно- 
кикислота), который в норме присутствует в хря
щевой ткани и синовиальной жидкости.

Диагностика

^№1едования начинают с исследования гликоза- 
миногликанов в моче. Существует много методов 
I такого анализа — от полуколичественных экспресс- 
рстов (в капле мочи) до более точных качествен- 
НЬ1Х и количественных. Экспресс-тесты не требуют 

■Рамени, недороги, но могут давать ложноположи- 
Р'едьные и ложноотрицательные результаты, что за- 
16исит, в основном, от надежности лаборатории. При 
И^ом подозрении на мукополисахаридоз следует 
КФеделять активность лизосомных ферментов. 
I  ия таких определений подходят сыворотка крови, 
■гКоциты или культура фибробластов. Выбор тка- 
Г и зависит от конкрегного фермента и предпочте- 
[ лаборатории. Все мукополисахаридозы можно 

агностиуоьать пренатально, используя для этого 
у ЬтУру амниоцитов или ворсины хориона. Вы-

явгть носительство путем определения активности 
ферментов довольно трудно. При синдроме Хан
тера и сцепленном с Х-хромосомой заболевании 
вместо этого реком« ндуются молекулярные метсды 
выявления носительстьа, если, конечно, заранее из
вестны свойственные данной семье мутации.

Лечение

При мукополисахаридозе типа I трансплантация 
костного мозга значительно ослабляет соматиче
ские проявления болезни и увеличивает продол
жительность жизни больных. При этом отмечалось 
уменьшение или исчезновение гепатоспленомега- 
лии, тугопод^ижности суставов, лицевых анома
лий, приступов удушья во сне, поражений сердца, 
сообщающейся гидроцефалии и глухоты. Сцнако 
костные и глазные проявления сохранялись. Боль
шинство больных с синдромом Гурлер после транс
плантации костного мозг? нуждаются в ортопеди
ческих операциях, включая остеотомию лицевых 
костей, реконструкцию вертлужных впадин и ар- 
трсдез позвоночника. На нейропсихологических 
проявлениях мукополисахаридозов транспланта
ция костного мозга сказывается по-разному. Если 
она проводится у больных с синдромом Гурлер до
2-летнего возраста или при исходном показателе 
психического развития более 70, то улучшает от
даленные результаты. Считается, что после транс
плантации костного мозга источником фермента 
в ЦНС становятся клетки микро] лии, которые име
ют костномозговое происхождение. При тяжелых 
мукополисахаридозах типов II и III умственную 
отсталость предотвратить не удается. Таким обра
зом, трансплантация костного мозга рекомендуется 
больным с синдромом Гурлер до 2-летнего возраста 
в отсутствие значительных неврологических прояв
лений. Хотя эта операция во многих случаях улуч
шает течение болезни и продлевает жизнь бсльных, 
ее нельзя считать радикальным методом печения. 
Уже отмечаюсь, что она не сказывается на кост
ных и глазных приме пениях мукопилиерхаридозов 
и далеко не всегда улучшает их неврологическую 
симптоматику.

Перспективным методом лечения соматической 
патологии при мукополисахаридозах является за
местительная терапия рекомбинантными фермен
тами. В настоящее время проводятся клинические 
испытания рекомбинантной a-L-идуронидазы при 
мукополисахаридозе типа I. Первые результаты



свидетельствуют об уменьшении экскреции глико- 
заминогликанов с мочой, уменьшении или норма
лизации размеров печени и селезенки, улучшении 
роста, снижении частоты приступов удушья во 
сне, увеличении амплитуды движений в суставах, 
ослаблении боли, повышении выносливости и фи
зической активности. При наработке достаточного 
количества других рекомбинантных ферментов их 
начнут применять и при других мукополисахари- 
дозах. Следует учитывать, что при периферическом 
введении ферментов они вряд ли смогут пройти 
через гематоэнцефалический барьер и повлиять 
на состояние ЦНС. Заместительная ферментная 
терапия может осложняться появлением антител 
к рекомбинантному белку и аллергическими реак
циями (крапивница).

Поскольку в настоящее время возможности спе
цифической терапии ограничены, особое внимание 
следует уделять мероприятиям, поддерживающим 
функции дыхания и кровообращения, улучшаю
щим слух, облегчающим синдром запястного кана
ла и предотвращающим сдавление спинного мозга 
и гидроцефалию. Все это значительно улучшает ка
чество жизни больного и его семьи (см. табл. 136.2). 
Прогрессирующее течение мукополисахаридозов 
определяет необходимость регулярной оценки со
стояния больных с участием многих специалистов.
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 Глава 137 *

Нарушения пуринового 
и пиримидинового 
обмена

Джеймс К. Харрис (James С. Harris)

Пурины в виде АТФ служат главным источник^
энергии для клеток и  вместе с п и р и м и д и н а м и  ^
разуют нуклеиновые кислоты (РНК и ДНК), *0'



I торые хранят, транскрибируют и транслируют ге- 
етическую информацию. Пурины входят также 
состав основных коферментов (НАД и его восста

н о в л е н н о й  формы НАДФ), регулирующих обмен 
веществ, и играют важнейшую роль в передаче вну
триклеточных сигналов (ГТФ, цАМФ и цГМФ). 
Активные нуклеотиды образуются из гетероци
клических азотсодержащих пуриновых ( 1уанин 
иаденин) и пиримидиновых оснований (цитозин, 

I уридин и тимин). Начальные этапы биосинтеза пу
ринового кольца показаны на рис. 137.1. Пурины 
синтезируются главным образом из эндогенных со
единений; реутилизация пищевых пуринов имеет 
гораздо меньшее значение. Конечным продуктом 
пуринового обмена у человека является мочевая 
кислота (2,6,8-триоксипурин).

Врожденные нарушения пуринового и пирими
динового обмена обусловливают широкий спектр 
патологических состояний с разнообразными кли
ническими проявлениями. К ним относятся ги- 
перурикемия, острая почечная недостаточность, 
подагра, неврологические нарушения (судороги, 
мышечная слабость, хореоатетоидные и дистони-

ческие движения), нарушения развития, умствен
ная отсталость, склонность к самоповреждению 
и агрессивное поведение с аутизмом, анемия, за
держка развития, подверженность инфекциям (им
мунодефицит) и глухота.

Хотя уровень мочевой кислоты недостаточно 
специфический маркер таких нарушений, всегда 
необходимо искать причину его повышения в сы
воротке крови. В любое данное время уровень мо
чевой кислоты зависит от синтеза пуринов из эндо
генных источников, распада нуклеиновых кислот 
в тканях и кругооборота предсуществующих пури
нов. Мочевая кислота плохо растворима, и лишь ее 
непрерывное выведение предотвращает накопле
ние ее токсических количеств в организме. Почеч
ная экскреция мочевой кислоты включает следу
ющие этапы: 1) клубочковую фильтрацию; 2) ре
абсорбцию в проксимальных извитых канальцах,
3) секрецию в конечных отделах проксимальных 
канальцев; 4) ограниченную реабсорбцию вблизи 
мест секреции. Таким образом, выведение мочевой 
кислоты почками зависит как от ее концентрации 
в сыворотке крови, так и от гомеостатических ме-
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Рис. 137.1. Начальные стадии биосинтеза пуринового кольца



ханизмов предотвращения гиперурекемич. У детей 
уровень мочевой кислоты в сыворотке крови — ме
нее надежный показатель ее продукции, '.ем у взрос
лых, для выявления повышенного образования 
мочевой кислоты следует определять ее уровень 
в моче. Небольшие количество мочевой кислоты 
выводятся из организма через ЖКТ (с желчью и 
в результате кишечной секреции). Поскольку мо
чевая кислота в обычных условиях плохо раство
рима, ее уровень поддерживается в максимально 
переносимых пределах и уже небо^.^шие колебания 
ее продукции, растворимости или секреции могут 
резко повышать ее содержание в сыворотке крови. 
При почечной недостаточности возрастает выведс 
ние уратов через сохранившиеся нефрслы и ЖКТ. 
Продукция мочевой кислоты увеличена при зло
качественных новообразованиях, синдроме Рейе, 
синдроме Дауна, псориазе, серповиднокпеточной 
анемии, циалотических пороках сердца, приеме 
панкреатических .Ьерментов, гликогенозах типов 
I, III, IV и V, непереносимости фруктозы, недоста
точности ацил-КоА-дегидрогеназы и подагре.

Биосинтез пуринов и пиримидинов осущест
вляется двумя путями. Один из них — это много
этапный синтез из эндогенных предшественников, 
в ходе которого из рибозо-5-фосфата и карбамил- 
фосфг.та образуются соответственно пуриновые 
и пиримидиновые нуклеотиды. Второй путь — од
ноэтапная реутилизация пуриновых и пирими
диновых оснований, присутствующих в пищевых 
продуктах или образующихся в процессе катабо
лизма (см. рис. 137.1; рис. 137.2 и 137.3). На первом 
пути вследствие присоединения рибозо-1-фосфата 
к пуриновым основаниям гуанину и аденину или 
к пиримидиновым основаниям цитозину, урацилу 
и тимину образуются нуклеозиды гуанозин, адено- 
зин, цитидьн, уридин и тимидин. Фосфорилирова- 
ние этих нуклеозидов приводит к образованию ну
клеотидов (моно-, ди- и трифосфатов). В обычных 
условиях реутилизация пуриновых и пиримиди
новых оснований превалирует над их синтезом из 
эндогенных источников. Синтез наиболее активно 
происходит в тканях с высокой скоростью обнов
ления клеток: в эпителии кишечника, коже и кост
ном мозге. Третий путь обмена — это путь распа
да. Конечными продуктами катаболизма пуринов 
является мочевая кислота, тогда как пиримьдины 
распадаются до промежуточных продуктов цикла 
Кребса. За сутки распадается и выводится лишь не
большая доля пуринов.

Врожденные дефекты синтеза пуриновых ну 
клеотидов включают:
1) повышенную активность фосфорибозилпиро- 

фосфатсинтетазы;
2) недостаточность аденилсукциназы. 

Нарушения распада пуринов обусловливают*
недостаточностью:
1) мышечной АМФ-дезаминазы;
2) аденозиндезаминазы;
3) фосфорилазы пуриновых нуклеозидов;
4) ксантиноксидоредуктазы.

Дефекты реутилизачии пуринов связаны с не
достаточностью гипоксантингуанинфосфорибо- 
зилтрансферазы и аденинф осфорибозилтранов  
разы.

Врожденные дефекты пиримидинового обмена 
включают недостаточность:
1) уридинмонофосфатсинтазы (наследственная 

оротовая ацидурия);
2) дигидропиримидиндегидрогеназы;
3) дигидропиримидиназы;
4) Р-уреидопропионазы;
5) пиримидин-5'-нуклеотидазы;
6) тимидинфосфорилазы;
7) повышенную лктивность пиримидин-5'-нукле- 

отидазы.

Подагра

Подагра проявляется гиперурикемией, образовани
ем состоящих из уратов камней в почках и острым 
воспалением суставов. Подагрический артрит яв
ляется следствием отложения кристаллов моно- 
натриевой соли мочевой кислоты, что приводит 
к воспалению суставов и околосуставных тканей. 
Чаще поражается какой-либо один сустав (обычно 
плюснефаланговый или фаланги большого паль
ца стопы). Над участками прикрепления сухожи
лий в локте, колене или стопе, а также в завитках 
ушных раковин образуются подагрические тофусы 
(отложения кристаллов уратов). Первичная nooat 
гра возникает, как правило, у мужчин среднего воз 
раста вследствие избыточного образования и/или 
снижения экскреции мочевой кислоты. Биохими 
ческая причина в большинстве случаев остается 
неизвестной, и первичную подагру с ч и таю т  за 
леванием с полигенным наследованием. ГиперУ 
рикемия и подагра в детском возрасте очен ь ча 
бывают вторичны'ш, т. е. обусловленными ДРУГ̂  
ми заболеваниями, при которых ускоряется ра
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Тканей и обновление клеток, что и приводит к по- 
Ицению образования или снижению экскреции 
Гочевой кислоты. Подагра может развиться при 
К(5ых состояниях, сопровождающихся снижением 
^Сфеции мочевой кислоты: при лечении злока- 
Ергвенных новообразований или обезвоживании, 
Ки лактатацидозе, кетоацидозе, голодании, при
м е н е н и и  диуретиков и почечной недостаточности. 
К повышению уровня мочевой кислоты в сыворот
ке крови приводит также чрезмерное потребление 
[пуринов, алкоголя или углеводов.

Подагра может быть связана с наследственны
ми дефектами трех разных ферментов. Она раз
бивается при тяжелой (синдром Леша-Найхана) 
или частичной недостаточности гипоксантингуа- 
Иинфосфорибозилтрансферазы, повышенной ак
тивности фосфорибозилпирофосфатсинтетазы, а 
также при глисогенозе типа I (недостаточности 
глюкозо-6-фосфатазы) (см. п. 135.1). В первых 
двух случаях причиной гиперурикемии служит 
йвышенное образование пуриновых нуклеотидов 
Ьмочевой кислоты, тогда как при гликогенозе типа 
Ьрдновременно усилено образование и замедлено 
■выведение этой кислоты. При гликогенозе типов 
III, V и VII гиперурикепия возникает только при 
физической нагрузке, что связано с ускоренной 
ртилизацией АТФ и невозможностью ее эффек
тивного восстановления в процессе физической 
.работы (см. п. 135.1).
Ш Семейная ювенильная подагра, или семейная 
ювенильная мочекислая нефропатия, обусловле- 
на резким нарушением экскреции мочевой кис
лоты почками. Наиболее часто это заболевание 
возникает между периодом полового развития 
и 30 годами, но может проявляться и в грудном 
розрасте. Оно характеризуется гиперурикемией, 
Подагрой, семейной патологией почек и низкой 
экскрецией уратов вследствие замедления СКФ. 
Семейная ювенильная мочекислая нефропатия 
иэследуется как аутосомно-доминантный при- 
Знак, тогда как три формы наследственного на
рушения пуринового обмена наследуются сцепле- 
g° с Х-хромосомой, а гликогеноз — рецессивно.

°Дной из семей обнаружена ассоциация этого за
воевания с мутацией участка р12 хромосомы 16.

емейной мочекислой нефропатией страдают как 
'’УЖчины, так и женщины. Нарушение функции 
п°чек прогрессирует столь быстро, что Ьез ран-

Го Диагноза и лечения может стать причиной 
®РеЖдевременной смерти. При выявлении гипе

рурикемии крайне важно начать лечение еще до 
развития нефропатии.

Применяют комбинированное лечение', ингиби
тор ксантиноксидазы аллопуринол (для снижения 
образования мочевой кислоты), пробенецид (для 
ускорения ее выведения при нормальной функ
ции почек), щелочные растворы (для увеличения 
ее растворимости) и большое коли- ество жидкости 
(для снижения ее концентрации).

Нарушения реутилизации пуринов

Синдром Леша-Найхана
Синдром Леша-Найхана — что редкое наруше
ние пуринового обмена, наследуемое сцеплено с 
Х-хромосомой и обусловленное недостаточностью 
гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы. 
В норме этот фермент присутствует во всех клет
ках, но в наибольшем количестве он содержится 
в головном мозге, особенно в базальных ганглиях. 
Проявления синдро! ia включают гиперурикемию, 
задержку умственного развития, цере зральный па
ралич с ранним хореоатетозом и более поздней сп?- 
стичностью мышц и дистонией, дизартрию. В пе
риод прорезывания зубов больные дети начинают 
постоянно кусать себя.

Различают несколько клинических вариантов 
недостаточности этого фермента. Нарушение дви
гательных функций, склонность к самоповрежде- 
нию и, вероятно, степень умственной отсталости 
1 оррелируют ( остаточной активностью фермента. 
У большинства больных с классическим синдро
мом Леша-Найхана активность фермента ниже 
определяемого уровня. При частичной недоста
точности гипоксантингуанинфосфорибозилтранс- 
феразы (синдро м Келли-Зигмиллера), когда фер
мент сохраняет 1,5-2% своей нормальной актив
ности, превалируют неврологические симптомы. 
При сохранении более 8% активности фермента 
функции коры головного мозга почти не страда
ют, но развивается тяжелая форма подагры. На
рушения когнитивных способностей при синдроме 
Леша-Найхана и вариантах недостаточности ги- 
поксантингуанинфосфорибозилтрансферазы каче
ственно сходны. Однако количественные показа
тели почти всех н< йропсихологических тестов при 
частичной недостаточности фермента занимают 
промежуточное положение между нормой и син
дромом Леша-Найхана.



Генетика. Ген гипоксантингуанинфосфори- 
бозилтрансферазы (H P R 'iрасположен на длин
ном г тече Х-хромосомы (q26-q2V). Известна его 
полная нуклеотидная последовательность (око
ло 44 тыс. пар нуклеотидов, 9 экзинов). Синдром 
Леша-Найхана и его варианты наблюдаются прак
тически только у мужчин. Крайне редкие случаи 
этих заболеваний у женщин объясняют неслучай
ной инактивацией Х-хромосомы. В отсутствие 
гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы 
нормальный обмен гипоксантина невозможен, 
что приводит к избыточному образованию моче
вой кислоты с клиническими проявлениями по
дагры, требующей специфической лекарственной 
терапии (аллопуринол). Из-за недостаточности 
фермента в СМЖ накапливается гипоксантин, ио 
не мочевая кислота, которая в мозговой ткани не 
образуется и не проникает через гематоэнцефали- 
ческий барьер. Поведенческие сдвиги связаны не 
с гиперурикемией или накоплением гипоксанти
на, а с какими-то другими факторами, поскольку 
при частичной недостаточности фермента или при 
врожденной изолированной ] иперурикемии такие 
сдвиги отсутствуют.

Частота классического синдрома Леша-Найхана 
в США колеблется в пределах 1:100 000-1:300 00С, 
распространенность вариантных форм заболевания 
неизвестна. Больные с классическим синдромом из- 
за поражения почек и дыхательной системы редко 
доживают до 30 лет. При частичной недостаточно
сти фермента почки страдают в гораздо меньшей 
степени, продолжительность жизни может быть 
нормальиий.

Патофизиология. МРТ выявляет уменьшение 
объема ядер базальных ганглиев. При аутопсии 
3 сольных с крайне низкой активностью фермен
та обнаружено уменьшение числа дофаминовых 
терминалей в черной субстангии и мезолимби- 
ческой области головного мозга на 65-90%, хотя 
в самих клетках черной субстанции уровень дофа
мина остава пся нормальным. В наибольшей сте
пени были повреждены хвостатое ядро, скорлупа 
и прилегающее ядро. Функциональные нарушения 
связаны, вероятно, не с уменьшением числа клеток, 
а с меньшим разветвлением дендритов. Нарушения 
обмена медиаторов прояв, шются снижением кон- 
цен грации дофамина и его метаболитов в СМЖ 
и подтверждаются данными ПЭТ. В хвостатом 
ядре и скорлупе выявлено ослабление обратного 
захвата дифамина.

Механизм развития неврологических и пг» 
денческих сдвигов при недостаточности гипок- 
сантингуанинфосфорибозилтрансферазы остается 
неясным. Однако в этих случаях нарушен обмен г i 
только гипоксантина, но и гуанина, а IТФ и аде- 
нозин играют важнейшую роль в нервной ткани I 
Между пуриновыми нуклеотидами и дофаминовой ! 
системой существует функциональная связь, в ко
торой участвует предшественник ГТФ гуанин. Вза
имодействие дофамина с его рецепторами приво
дит либо к активации (0,-рецепторы), либо к угне
тению ( 0 2-рецепторы) аденилатциклазы. Эффекты 
активации рецепторов обоих типов опосредуются I 
ГТФ-связывающими G-белками, ответ клеток за
висит от соотношения ГДФ/ГТФ. О связи дофа
миновой и аденозиновой систем свидетельствует I 
также возможность предотвращения нейротокси- 
ческих эффектов аденозином. Агонисты аденози- 
на имитируют биохимические и поведенческие 
эффекты антагонистов дофамина, а антагонисты 
рецепторов аденозина действуют как функцио
нальные агонисты дофамина. У мутантных мышей 
с недостаточностью гипоксантингуанинфосфори- 
бозилтрансферазы выявлено снижение уровня до
фамина в головном мозге.

Клинические проявления. При синдроме 
Леша-Найхана задержка развития и в  урологи
ческие симптомы отмечаются не сразу после рож
дения, а лишь через 3-4  мес., когда п р о я в л я й с я  
мышечная гипотония, возникают приступы рвоты 
и нарушается выделение мокроты. К 8-12 мес. по
являются экстрапирамидные симптомы — хорея 
и дистония. Примерно к 1 году развиваются пира
мидные нарушения — гиперрефлексия, постоян
ный клонус стоп, положительный рефлекс Бабин- 
ского; ноги при ходьбе перекрещиваются, словно 
ножницы. В это же время, а иногда и позже воз
никает спастичность мышц.

Обычно отмечают н екоторую  умственную  от 
сталость, хотя результаты отдельных психологи 
ческих тестов остаются на нижней границе нор 
мы. Из-за двигательных нарушений и  дизартрии 
показатели умственного развития больны х могут 
оказаться заниженными.

Склонность к самоповреждению проявляется 
уже в годовалом возрасте, но иногда только У п°^ 
ростков. При этом все ощущения, включая ооле ■ 
сохраняются. Обычно больные начинаю* :У 
себя, но потом возникают и другие ф орм ы  само 
реждения. Чаще всего больные кусают свои пал



Н^бы и слизистую оболочку щек, вследствие чего 
образуются глубокие раны. Иногда приходится уда- 

, лять молочные зубы. Нередко укусы наносятся пре
имущественно с 0Днс,й стороны тела. Характер по
в е д е н и я  отличается от такового при других формах 
Имственной отсталости, для которых более харак

терно нанесение себе ударов, особенно по голове. 
Чтоби предотвратить самоповреждение больных 

■обычно туго пеленают или связывают. При осла- 
■•блении пут больные выглядят очень испуганными 

и сразу же суют пальцы в рот Часто приходится
■ ’связывать локти. Пеленание успокаивает ребенка.
■ Дизартрия препятствует общению с окружающими, 

но более развитые дети обычно способны выражать 
сво'и желанил и заниматься с логопедом.

Самоповреждение — форма навязчивого по
ведения, которое дети безуспешно пытаются кон- 
I  тролировать. Когда они становятся старше, то сами
■  обращаются за помощью к окружающим и дают им
■ знать, когда можно развязать пеленки. В некоторых 
^нучаях больные наносят себе вред умышленно. 
ВНавязчивое агрессивное поведение может прояв- 
|  ляться и по отношению к другим, которых больные 
••пытаются схватить, ущипнуть, ударить или оскор

бить словами. Потом могут последовать извинения 
и объяснения неумышленности своего поведения.

Иногда больные бьются руками, ногами или голо
вой о твердые предметы, суют пальцы в глаза, или 
У них возникает психогенная рвота.

Диагностика. На синдром Леша-Найхана ука- 
I  зывает дистония и самоповреждение губ и пальцев.

При частичной недостаточности гипоксантингу- 
I  энинфосфорибозилтрансферазы отмечается либо 

только гиперурикемия, либо гиперурикемии в со- 
I четании с дистоническими движениями, но без 
^попыток самоповреждения. Недостаточность фер
мента очень вероятна в тех случаях, когда уровень 
1 кочевой кислоты в сыворотке крови превышает 

мг%, а отношение мочевая кислота/креати- 
Чин в моче более 3:4, особенно когда это сочетается 
с Неврологическими симптомами. Окончательный 
- г,ю;з требует определения активности гипок- 

К сантингуанинфосфорибозилтрансферазы в лизате 
Ь^итроцитов. При классическом синдроме Леша- 

аихан~ активность фермента почти нулевая, а 
1®при вариантных формах колеблется от 1,5 до 60% 

°Рмь1. Результаты определения активности фер- 
I  МеНта в фибробластах кожи хорошо коррелируют 
Г°ТяЖестью болезни. Для выявления носителей ис- 
щ ЛЬзУют методы секвенирования гена.

Дифференциальная диагностика включает дру
гие причины мышечной гипотонии и дистонии 
в грудном возрасте. Синдром Леша-Найхана не
редко путают с детским церебральным параличом. 
При подозрении на церебральный паралич у детей 
с нормальным пре-, пери- и постнатальным разви
тием необходимо исключить синдром Леша-Най
хана. При частичном дефекте гипоксантингуанин- 
фосфорибозилтрансф* разы возрастает риск острой 
почечной недостаточности. Поэтому диагностика 
этой формы заболевания крайне важна.

Выяснение молекулярных причин болезни по
зволило разрг ботать эффективные методы меди
каментозного лечения гиперурикемии, подагриче
ских тофусов, мочекаменной болезни и невропатии. 
Одно только снижение уровня мочевой кислоты 
при синдроме Леша-Найхана, даже если эти меры 
применяются с самого рождения, не устраняет не
врологических и поведенческих нарушений- К наи
более серьезным осложнениям данного синдрома 
относятся почечная недостаточность и травмы, на
носимые больным самому себе.

Лечение. Медикаментозное лечение направле
но в первую очередь на предотвращение почечной 
недостаточности (снижение уровня мочевой кис
лоты с помощью аллопуринола) и самоповрежде- 
ний (контроль поведени' i и психологическая под
держка, а также пеленат е и/или удаление зубов). 
Фармакологические способы уменьшения тревож
ности и спастичности мышц дают неоднозначные 
результаты. Лекарственные средства применяют 
профилактически для успокоения больного, ста
билизации его настроения и устранения попыток 
самоповреждения. Стандартов такой терапии не 
существует, но при беспокойстве можно использо
вать диазепам, при агрессивном поведении — ри- 
сперидон, а для стабилизации настроения — кар- 
бамазепин или габапентин.

Исходя из предположения, что нарушения 
ЦНС связаны с присутствием в крови токсических 
веществ, нескольким больным проводили транс
плантацию костного мозга. 3  ряде случаев дети 
погибали от осложнений этой операции. У одного 
взрослого больного, у которого трансплантация 
прошла успешно, неврологические симптомы и па
тологическое поведение сохранились. Количество 
рецепторов дофамина, измеренное с помощью ПЭТ, 
также не изменилось. Двум больным проводили об
менное переливание крови каждые 2 мес. в течение
3—4 лет. В этот период активность гипоксантингу-



анинфосфорибозилтрансферазы в эритроцитах со
ставляла 10-70% от нормы, но неврологические 
симптомы и поведенчес кие сдвиги не устранялись. 
Сообщалось о рождении здорового мальчика при 
использовании предымплантационной генетиче
ской диагностики синдрома Леша-Найхана и экс
тракорпорального оплодотворения.

Лечение должно быть направлено на устранение 
мотивации к самоповреждению и биологической 
основы этого явления. Одна только поведенческая 
психотерапия, основанная на инструментальном 
принципе, не может служить адекратным методом 
лечения, хотя и помогает в отдельных случаях. По
сле любого стресса саморазрушительное поведение 
больного может возобновиться. Следует стремить
ся к устранению страха больного перед свободой 
движений. Чаще всего для модификации поведе
ния используют систему неодобрений и поощре
ний. Устранение стрессов помогает больному войти 
в более тесный психологический контакт с окружа
ющими. Электрошоковая терапия или аналогич
ные методы при синдроме Леша-Найхана не дают 
эффекта. Напротив, применение таких методов 
может усу] уби ть поведенческие сдвиги.

Для профилактики самоповреждений использу
ют пеленание больных днем и ночью. Время огра
ничения свободы движений зависит от возраста, 
в котором появляются соотв€ гствующие симптомы. 
Старшие дети с синдромом Леша-Найхана могут 
сами выбирать время и способ ограничения свобо
ды движений. Систематическая поведенческая те
рапия позволяет уменьшить это время. Часто боль
ным удаляют зубы или надевают на них специаль
ные прокладки. Наиболее эффективно устранение 
стрессов и усиление внимания к нуждам ребенка. 
Справляться с навязчивым желанием причинить 
себе вред помогают физический комфорт, удобное 
пеленание, успокаивающие разг оворг i и какие-либо 
интересные занятия. Почти 50% семей, в которых 
есть больной ребенок, считают эффективной систему 
поощрений правильного поведения. Целесообраз
ность стабилизации настроения с помощью проти- 
восудорожных средств требует дальнейшей оценки.

Недостаточность 
аденинфосфорибозилтрансферазы
Аденинфосфорибозилтрансфераза катализирует 
синтез АМФ из аденина и 5-фосфорбозил-1-пиро- 
фосфата. В отсутствие этого фер™ента аденин на
капливается в виде практически нерастворимого

2.8-дигидроксиаденина. Недостаточность аденин
фосфорибозилтрансферазы может проявляться как 
у  5-месячных детей, так и у  лиц старше 60 лет Для 
нее характерны мочекаменная Ьолезнь, кристаллу- 
рия, инфекции мочевых путей, гематурия, почечная 
колика, дизурия и острая почечная недостаточность 
Почечные камни, состоящие из 2,8-дигидроксиаде
нина, не видны на рентгенограммах, имеют мягкую* 
структуру и легко крошатся. При обычном иссле
довании их невозможно отличить от уратов и для 
подтверждения диагноза используют специальна 
методы (масс-спек'фоскопию в ультрафиолет^ой 
или инфракрасной частях спектра, рентгеносаш^ 
турный анализ или капиллярный электрофорез). 
Подозрения должны вызывать коричневатыа пят
на на пеленках или желто-кооичневые кристаллы 
в моче.

При недостаточности аденинфосфорибозил
трансферазы аденин, поступающий с пищей или 
образующийся в ходе обмена полиаминов, окис
ляется ксантиндегидрогеназой в 2,8-дигидрокси- 
аденин. Содержание аденина, 8-гидроксиаденина 
и 2,8-дигидроксиаденина в моче возрастает, тогда 
как уровень мочевой кислоты в плазме остается 
нормальным. Недостаточность фермента бывает 
полной (тип I )  и частичной (тип I I) . Недостаточ
ность типа I I  была обнаружена у  больных в Япо
нии. Диагноз основывают на результатах опреде
ления остаточной активности фермента в лизатах 
эритроцитов. Болезнь наследуется как аутосомно- 
рецессивный признак и клинически гетерогенна. 
Ген аденинфосфорибозилтрансферазы (APRT) рас
положен на хромосоме 16 (16q24.3) и насчитывает 
2,8 тыс. пар нуклеотидов. Из-за сложности опреде
ления 2,8-дигидроксиаденина обычно в диагности
ческих целях исследую, активность аденинфосфо
рибозилтрансферазы в лизатах эритроцитов.

Лечение сводится к потреблению большого ко 
личества жидкости, ограничению пуринов в диете 
и  использованию аллопуринола, который блокиру 
ет превращение аденина в его метаболиты, препят| 
ствует дальнейшему увеличению экскреции  2,8-ди 
гидроксиаденина и  образованию камней в почках. 
Ощелачивать мочу нельзя, так как растворимость
2.8-дигидроксиаденина в отличие от мочевой кис 
лоты возрастает лишь при pH выше 9. П р и м е н я ю т  

ударноволновую литотрипсию. Прогноз зависит о 
состояния почек к моменту диагноза. Р ан н яя  > 
ностика крайне важна, поскольку о б р азо ван и е  
ней чревато почечной недостаточностью.



Нарушения синтеза 
пуриновых нуклеотидов

Щовышенная активность 
фосфорибозилпирофосфатсинтетазы

Щ фосфорибозилпирофосфат служит субстратом 
I синтеза практически всех нуклеотидов и важен для 
Н^гуляции биосинтеза de novo пуриноьых и пири- 
Имидиновых оснований. Повышенная активность 
I  фосфорибозилпирофосфатсинтетазы наследуется 

юк Оцепленный с Х-хпомосомой признак и прояв- 
I ляется дву ия различающимися по тяжести фено- 
I типами. Получены три кДНК (комплементарных) 

этого фермента. Две формы соответствующих 
мРНК синтезируются на Х-хромосоме (на участ
ках Xq22-q24 и Хр22.2-р22.3) и транслируются 
во многих тканях, тогда как третий ген картирован 
на хромосоме 7 и транслируется только в яичках. 
Более тяжелый фенотип у гемизотных мальчиков 

^^Ьвляется в раннем детстве и характеризуется 
^Выточным образованием мочевой кислоты, на- 
Ирушением развития и нейросенсорной глухотой. 
ИОтмечается мышечная гипотония, задержка приоб
ретения двигательных навыков, атаксия и аутизм.

I  Уровень мочевой кислоты в крови в 2-3 раза пре- 
•  вышает норму; увеличена и ее экскреция с мочой. 
I  Уветерозиготных носителей женского пола так

же могут развиваться подагра и нарушение слуха. 
Вторая форл а проявляется у лиц мужского пола 
впоздюм детском или раннем зрелом возрасте по-

■  дагрой и мочекислым уролитиазом, но неврологи
ческие симптомы отсутствуют.

Как показано на рис. 137.1 и 137.2, фосфорибо- 
■зилпирофосфатсинтетаза катализирует образова- 
1 1016 Фосфорибозилпирофосфата из рибозо-5-фос- 
{! Фата и АТФ. Фосфорибозилпирофосфат — первое 
^^шежуточное соединение на пути синтеза пури- 

н°вьп; нуклеотидов из эндогенных источников, 
I  "Риводящего к образованию инозинмонофосфата. 

■вышениая активность фосфорибозилпирофос-
■ ^ тсинтетазы обусловливает ускоренное обра- 
И  °вание фосфорибозилпирофосфата. Поскольку 
I  ^п,Д0фосфорибозилтрансфераза (первый фермент
■ Теза нуклеотидов из эндогенных предшествен-

■ °в) в физио югических условиях ненасыщаема 
^ВФорибозилфосфатом, повышенное количество 
Ж  ЛеДнеш стимулирует синтез пуриновых нукле- 

■Нле °В И’ следовательно’ увеличивается образова- 
м°чевой кислоты. Механизм неврологических

нарушений остается неясны мДиагностика требует 
определения активности фермента в эритроцитах 
или культуре фибропластов. Данную патологию 
следует отличать от частичной недо'лг точности ги- 
пок( антингуанинфосфорибозилтрансферазы, при 
которой нарушен путь реутилизации нуглеотидов 
и также имеют место неврологические симптомы 
или от гиперурикемии без нарушений ЦНС.

Для лечения применяют аллопуринол, который 
ингибирует ксантиноксидазу — последний фермент 
на пути распада пуринов. Образование мочевой кис
лоты уменьшается, и вместо нее образуются более 
растворимые гипоксантин и ксантин. Начальная 
доза аллопуринола у детей составляет 10-20 мг/кг 
в сутки. Затем поддерживают нормальный уровень 
мочевой кислоты в плазме. Иногда в почках обра
зуются ксантиновые камни. Во избежание этого 
используют диету с низким содержан'г м пуринов 
(исключают субпродукты — печень и почки, сухие 
бобы и консервированную рыбу), обильное питье 
и ощелачивание мочи до pH 6,0-6,5. Эти меры 
устраняют гиперурикемию, предотвращгю1] моче
кислую нефропатию, но не влияют на неврологи
ческие проявления болезни.

Недостаточность аденилосукцинатлиазы
Аденилосукцинатлиаза катализирует две реакции 
пуринового обмена. 1) лревращение сукцинила- 
миноимидазолкарбоксамидриботида в аминои- 
мидазолкарбоксамидриботид в процессе синтеза 
пуриновых нуклеотидов и 2) превращение АМФ- 
сукцината в АМФ (второй этап превращение ино
зинмонофосфата в АМФ) в пуриновом цикле. 
При недостаточности фермента в моче, СМЖ и 
(в меньшей степени) плазме накапливается сук- 
циниламиноимидазолкарбоксамидрибозид и сук- 
циниладенозин — дефосфорилированные произ
водные соответственно сукцин шаминоимидазол- 
карбоксамидриботида и АМФ-сукцината. Недо
статочность аденилосукцинатлиазы наследуется 
аутосомно-рецессивно. Ген фермента расположен 
на хромосоме 22 (ql3.1-ql3.2). Известно около 20 
его мутаций. Клинические проявления включают 
психомоторную заторможенность, обычно сопро
вождающуюся судорогами и/или аутизмом (пло
хой зрительный контакт с окружающими и навяз
чивые действия). В других случаях психической 
заторможенности сопутствует задержка роста 
и мышечная гипотония. У одной бс пьной девоч
ки была выявлена легкая умственная отсталость.



Р е зк а я  п ги х и ч еск ая  зато р м о ж ен н о сть  характерн а 
д л я  болезн и  ти п а  I; сл у ч аи  легк ой  психической  за 
торм ож ен н ости  ф о р м и р у ю т II  т а п  этой  патологии . 
Н аб л ю д али сь  и  больн ы е с п р о м еж у то ч н ы м и  к л и 
н и ч еск и м и  си м п то м ам и  — у м ер ен н о й  зад ер ж к о й  
п с и х и ч е с к о го  р а з в и т и я , су д о р о гам и , с т е р е о т и п 
н ы м и  д в и ж е н и я м и  и  во зб у ж д ен н ы м  со сто ян и ем . 
П р и  К Т  и  М Р Т  го л о в н о го  м озга  о б н а р у ж и в аю т  
ги п отроф и ю  и л и  гип оп лази ю  м озж ечка, особенно 
в о б л а ст и  ч ер вя . С и м п то м ы  м огут б ы ть  с в я за н ы  
с н ей ротокси чески м и  э ф ф е к там и  н акап ли ваю щ и х
с я  су к ц и н и л п у р и н о в . Т я ж е ст ь  к л и н и ч еск и х  п ро 
явл ен и й  зави си т  от отнош ения су к ц и н и л ад ен о зи н / 
сукц и н и л ам и н о и м и д азо л кар б о ксам и д р и б о зи д ,ч то  
у к азы в ает  на н ей ротокси чн ость  I :укцинилам инои- 
м и д а т л к а р б о к с а м и мри б о зи д а  и  возм ож н ое нейро- 
п р отекти вн ое д ей стви е  сукц и н и лад ен ози н а. З а б о 
леван и е оиагностируют  н а  основании  при сутстви я 
в миче и  С М Ж  ( укц и н и лам и н ои м и д азолкарб ок са- 
м и д р и б о зи д а  и  су к ц и н и л ад ен о зи н а . В н о р м е  оба 
эт и  со е д и н е н и я  не о п р ед ел яю тся . Э ф ф ек ти в н ы х  
м етодов лечения  н е  сущ ествует. В озм ож на п рен а
та л ьн а я  диагностика. П ред лагается  п ровод и ть  об
сл е д о в ан и е  в о тн о ш е н и и  этого  за б о л е в а н и я  всех 
н оворож ден н ы х и  детей  с н еоб ъ ясн и м ой  п си хом о
торн ой  заторм ож ен н остью  и /и л и  судорогам и.

Болезни вследствие нарушения 
распада пуринов

Недостаточность мышечной 
АМФ-дезаминазы
Э т о т  и зо ф е р м е н т  э к сп р ес си р у е тс я  т о л ь к о  в с к е 
л етн о й  м ускулатуре. Д езам и н и р о ван и е А М Ф  п ри  
ф и зи ч е с к о й  н а гр у зк е  п р и в о д и т  к п о в ы ш е н н о м у  
обра ю ванию  и н ози н м он оф осф ата  и  ам м иака. У ро
вен ь  эти х  соеди н ен и й  возрастает  п роп орц и он аль
н о  вы п олн яем ой  м ы ш ц ам и  работе. Р азли чаю т две 
ф о р м ы  н е д о с т а т о ч н о с т и  м ы ш еч н о й  А М Ф -д е за -  
м иназы : 1) н аследственную  (п ер ви ч н у ю ), которая  
л и б о  п р о тек ает  бесси м п том н о , л и б о  п р о я в л я е тс я  
спазм ам и  и л и  м иалги ей  п р и  ф и зи ч еско й  нагрузке, 
и  2 ) связанную  с д руги м и  нервно-м ы ш ечны м и  н а
руш ен и ям и  и л и  п ф ф у з н ы м и  б олезн ям и  соедини
тельн ой  ткани . Клинические проявления  вклю чаю т 
м ы ш ечную  слабость и утом ляем ость, сп азм ы  и боль 
в  м ы ш цах при  ум еренной  и л и  тяж елой  работе М и 
а л ги я  м ож ет со п ровож д аться  повы ш ением  а к ти в 
н ости  К Ф К  в крови  и  наруш ением  Э М Г -показат е- 
лей . А троф и я м ы ш ц и  гистологические и зм ен ен и я

в н и х  отс> г п  вуют. С и м п то м ы  м огут появляться 
уж е в 8-м есячном  возрасте; в 25%  случаев болезнц 
распознается у детей  в возрасте 2 - 1 2  лег. У членов 
сем ьи  больного  в ы я в л я е т гя  бессим птом ная недо
статочность ф ерм ента. В торичная недостаточность 
м ы ш ечной  А М Ф -д езам и н азы  обнаруж ивается при 
болезнях  Е ерднига- Г оф ф м анна и  Кугельберга-Вё® 
ландер, полиневропатиях  и  боковом  ам иотроф иЩ  
ском  склерозе (см . т. 5, п. 633.2), при  которых нару
ш ается п уриновы й  ц и к л  (см . рис. 137.2). Симптомы 
недостаточности А М Ф -дезам и н азы  связаны, по-ви
дим ом у, с нехваткой  энергии  д л я  мыш ечного сокра
щ ен и я . Н еясн о , почем у  во  м ногих  случаях  симп
том ы  отсутствую т. М утация гена печеночной АМФ- 
д езам и н азы  м ож ет бы ть  п ри чи н ой  избыточного об
р азован и я  м очевой  к и слоты  и  первичной подагры.

П ер ви ч н ая  нед остаточ н ость  м ы ш ечной АМФ- 
д е з а м и н а з ы  н а с л е д у е т с я  к а к  аутосом но-рецес- 
си в н ы й  п ри зн ак . Ген, к о ди рую щ и й  этот фермент 
( A M P -D 1 ), расп олож ен  на к оротком  плече хромо
сом ы  1. С реди  белого н аселения его мутации встре
чаю тся  очень часто. В ы явлен и ю  заболевания спо
собствует проба с ф и зи ч еско й  нагрузкой. В норме 
п осле нагрузки  взрастает уровень ам м иака в плазме 
вен о зн о й  крови ; п р и  недостаточности  АМФ-деза- 
м инаяы  этого н е происходит. О кончательны й диаг
н оз требует гистохим ического  и л и  биохим ической  
и сс л ед о в ан и я  б и о п т ата  м ы ш ц. П р и  наследствен
н ой  недостаточности  ф ерм ен та  его  активность не 
дости гает  и  2 % норм ы , он  п ракти ч ески  не опреде
л я е т с я  с пом ощ ью  сп ец и ф и чески х  антител. Во из
б еж ан и е раб дом и оли за  и  м иоглоб и н ури и  больным 
советую т огран и ч и ть  ф и зи ч ески е  нагрузки. Пред
полагается, что устранению  сим птом ов способству! 
ет  ускоренн ое восп олн ен и е запасов  А Т Ф . Поэтому 
н азн ач аю т ри бозу  (вн у тр ь  по 2 - 6 0  г /с у т  в дробных 
д о зах ) и л и  кси ли т, к оторы й  превращ ается в рибо
зу. В н екоторы х сл у ч аях  такое  л еч ен и е п о в ы ш а в  
вы н о сл и во сть  и  м ы ш еч н ую  си лу . В будущ ем при 
н аследственной  н едостаточности  ф ерм ента должна 

п о яви ться  возм ож н ость  генной  терапии . При в* -' 
ри ч н о й  ж е его  н едостаточности необходим о лечить

основное заболевание.

Н е д о с та то ч н о с ть  аденозиндезам иназы

См. т. 3, п. 184.1.

Недостаточность 
пуриннуклеозидфосфорилазы
См. т. 3, п. 184.2.



НеА°статочность
Щрнтиноксидоредуктазы

^ ■ гги н о к с и д о р е д у к та за  к ата л и зи р у ет  ко н еч ны й  
этап к а т а б о л и зм а  п у р и н о в , о к и с л я я  г и п о к с а н -  
1ИН в ксантин  и к са н т и н  в м очевую  к и слоту . П о- 
скольку это т  ф е р м е н т  сущ ествует в дв у х  ф орм ах , 
ксантиндегидрогеназы  и  ксан  ги н о к с и д а зы , его  

К ю с та то ч н о с ть  об о зн ач аю т та к ж е  к а к  н ед о ст а 
точность к с а н т и н  д е г и д р о г е н а з ы /к с а н т и н о к с и  - 
дазы. К сан ти н  — б л и ж а й ш и й  п р е д ш е с т в е н н и к  

Кочевой к и с л о т ы , и  н е д о с т а т о ч н о с т ь  ф е р м е н т а  
сопровождается ксан ти н у р и ей . Р азл и ч а ю т  и зо л и - 

И а н н у ю  н е д о с т а то ч н о с т ь  к с а т и н о к с и д о р е д у к -  
изы (к с а н ти н у р и я  т и п а  I )  и  к о м б и н и р о в а н н у ю  

^д о стато ч н о сть  k i а н ги н о к си д о р ед у к та зы  и  ал ь - 
дегидоксидазы ( к с а н т и н у р и я  т и п а  I I ) ,  а  т а к ж е  
комбинированную н ед о статоч н ое гь тр ех  ф е р м е н 
тов — к сан ти н о кси д о р ед у к тазы , ал ь д еги д о к си д а- 
зы и су л ьф и то к си д азы  (д е ф и ц и т  м о ли б д ен о во го  
Ь } ) актора).

При и зо л и р о в а н н о й  ф о р м е  р а с п а д  п у р и н о в  
Ь ^ктически  заверш ается  образован и ем  ги п оксан 
тина и ксан ти н а. К л и н и ч е с к и е  с и м п то м ы  в эти х  
шучаях л и б о  п о л н о ст ью  о тсу тств у ю т, л и б о  вы - 
р ж е н ы  слабо . О п а с н ы м  о с л о ж н е н и е м  в л ю б ом  
Ь р а с т е  м о ж ет  б ы ть  п о ч е ч н а я  н ед о ст ато ч н о ст ь  
из-за о бразован и я  к сап ^и н о вы х  кам н ей , к оторы е 
обычно не о б н а р у ж и в а ю т с я  п р и  р е н т ге н о в с к о м  
исследовании. О т л о ж е н и я  к р и с т а л л о в  к са н т и н а  
могут вы зы вать  б о л ь  в м ы ш ц ах  п р и  ф и зи ч ес к о й  
■Грузке. В ре псих с луч аях  к  образован и ю  ксанти- 
новых кам ней п р и во д и т  л еч ен и е ал лоп ури н олом . 
Аналогичные п р о я в л е н и я  и м е е т  и  к с а н т и н у р и я  
типа II При д еф и ц и те  м олибденового  к о ф ак то р а  
К'Ж утствии его  с и н т еза )  н ар у ш а ется  ак ти в н о сть  
всех трех у к а за н н ы х  в ы ш е ф е р м е н т о в . В т а к и х  
РУчаях, к ак  и  п ри  и зо л и р о ван н о й  н ед остаточ н о- 
сти сУльфитою идаьы . грудны е дети  п лохо  сосут, у  
1 Их развиваю тся судороги , отм ечается повы ш ение 
н®1 сниж ение тонуса м ы ш ц, подвы вих х р у стал и ка  
и Резкая психическая заторм ож енность. С м ерть на- 
РУПает в раннем  детстве.

[К сантинурия ти п о в  I и  II  н аслед уется  аутосом - 
Но'Рецессивно. Ген кган ти н ок си д оредук тазы  у  че- 
ЛиВ£л 3 располож ен  н а  хром осом е 2 (р 2 2 ). Д иагноз 
В°бол* случаях  устан авли ваю т путем  о пределения 
РФ°вня м очевой к и сл о ты  в плазм е, которы й  н е д о 
жигает и  1 мг% . С о д ер ж ан и е  к с а н т и н а  в п л азм е  
и Моче повы ш ено. В м оче вм есто  м очевой  к и слоты

п рисутствует ксанти н  ц  гипоксантин . П ри  д е ф и ц и 
те  м олибденового  к о ф ак то р а  отм ечается  ещ е и  и з 
бы точ ная  эк скр ец и я  су л ь ф и та  и  други х  серосодер
ж ащ и х м етаболитов . Д и агн ости ческ и е  и сслед ова
н и я  акти вн ости  ф ерм ен тов  требую т биопсии  тощ ей  
к и ш к и  и л и  печени, так  к ак  у  человека ксантинокси- 
д оредуктаза  в и зм ери м ы х  коли ч ествах  сод ерж и тся  
тольех) в  этих тканях . А ктивность су  льф итоксидазы  
м ож но оп ред елять  в печени  и  ф ибробластах . Х отя 
и зо л и р о в а н н а я  н ед о стато ч н о сть  к с а н т и н о к с и д о 
р е д у к т а зы  о б ы ч н о  п р о т е к а е т  д о б р о к ач ест в ен н о , 
все  ж е  п р и  это й  п ат о л о ги и  р ек о м ен д у етс я  д и е та  
с н и зк и м  содерж анием  п ури н ов и  оби льн ое питье. 
П р и  сохран ен и и  остаточ н ой  активное ги ф ерм ен та 
назн ач аю т аллоп ури н ол . О н  п олн остью  блоки рует 
п ревращ ени е ги п о к сан ти н а  в м енее раствори м ы й  
ксантин . П ри  д еф и ц и те  м олибденового  коф актора  
п р о гн о з  очен ь  п л о х о й  и  п о п ы тк и  м ед и к а м е н то з
ного  л еч ен и я  п о к а  безусп еш н ы . Э то  заб о л ев ан и г  
м ож ет бы ть  кан д ид атом  н а  генную  тнрапию  в б у 
дущ ем .

Нарушения пиримидинового обмена

П и р и м и д и н ы  я в л я ю т с я  ст р о и тел ь н ы м и  б л о к ам и  
д л я  Д Н К  и  Р Н К , н о  о н и  т а к ж е  в х о д я т  в со став  
к о ф ер м ен то в  и  ак ти в н о  участвую т в обм ене у гл е
водов и  ф о сф о л и п и д о в . Р асп ад  п и р и м и д и н о в  ура- 
ц и л а  и  ти м и н а  о су щ ествл яется  в четы ре этап а  (см . 
рис. 137.3). И звестн о  сем ь н аруш ен и й  п и р и м и д и 
н ового  обм ена. О дн о  и з  них , о р о то в ая  ац и д ури я , 
о б у с л о в л е н о  н а р у ш е н и е м  б и о с и н т е з а  п и р и м и 
ди н ов , тогд а  к ак  о стал ь н ы е  о тр аж аю т уск о р ен и е  
(п р и  од н о м  с и н д р о м е )  и л и  за м е д л е н и е  р а с п а д а  
эти х  соеди н ен и й . П ервы е три  стад и и  р асп ад а ти 
м и н а и  у р ац и л а  к атал и зи р у ю тся  одн и м и  и  тем и  ж е 
ф е р м е н там и  (д и ги д р о п и р и м и д и н д еги д р о ген ази й , 
д и ги д р о п и р и м и д и н азо й  и  р -у р еи д о п р о п и о н азо й ). 
В р е з у л ь т а т е  и з  у р а ц и л а  о б р а з у е т с я  р -а л а н и н . 
П и р и м и д и н ам  м о ж ет  п р и н ад л еж ать  важ н а я  р о л ь  
в д е я т е л ь н о с т и  н ер в н о й  си стем ы . П илагаю т, что  
в осн ове р яд а  к л и н и ч ески х  со сто ян и й  л еж и т  сн и 
ж е н н о е  о б р а зо в а н и е  м е д и а т о р а  р -а л а н и н а . Э ти  
р ед к о  в с тр еч аю щ и е ся  р а с с т р о й с тв а  т р у д н о  д и а 
гностировать , п о ск о л ьк у  и х  си м п том ы  н едостаточ
но  сп е ц и ф и ч н ы . О д н а к о  и х  н у ж н о  и м еть  ь  ви д у  
в сл у ч аях  ан ем и и  и  н ев р о л о ги ч ески х  н аруш ений . 
Н е л ь зя  забь вать  и  о том , ч то  н ек о то р ы е ан алоги  
п и р и м и д и н и ь  п р о ти в о п о к азан ы  п р и  о н к о ло ги ч е
ск и х  заболеван и ях .



Наследственная оротовая 
ацидурия (недостаточность 
уридинмонофосфатсинтазы)
Н ас л ед с тв е н н ая  о р о то в ая  а ц и д у р и я  о б у сл о вл ен а  
недостаточностью  дв у х  ф ерм ен тов , к атал и зи р у ю 
щ и х  п о сл ед н и е  стад и и  б и о с и н те з  ! п и р и м и д и н о в  
(о р о т а т ф о с ф о р и б о з и л т р а н с ф е р а з ы  и о р о т и д и н -  
5 '-м о н о ф о сф атд ек ар б о к си л азы ). А кти вн ость  этих  
д в у х  ф е р м е н т о в  с в я з а н а  с р а з н ы м и  д о м е н а м и  
одного и того  ж е белка, которы й  к оди руется  одним  
геном . Э тот би ф у н кц и о н альн ы й  белок, у р и д и н -5 '-  
м о н о ф о с ф а т с и н т а за , к а т а л и з и р у е т  д в у х э т а п н о е  
п ревращ ени е оротовой  ки слоты  в уриди н м он оф ос- 
ф а т  П ри  его деф и ц и те  н ак ап л и в ается  избы  точное 
коли чество  оротовой  кислоты . У  больн ы х с н аслед
ствен н ой  оротовой  ац и д ури ей  наб лю дается  м акро- 
ц и тар н ая  ги п охром н ая  м егалоб ластн ая  ан ем и я , не 
у стр ан яем ая  обы чн ы м и  средствам и  (ж елезом , ф о 
л и ев о й  к и сл о то й  и ви там и н о м  В и ). В отсутстви е 
л е ч е н и я  д е т и  п л о х о  р а с т у т , у  н и х  р а з в и в а ю т с я  
сердечн ая  недостаточность, к осоглази е и  кри стал - 
л у р и я . Ф у н к ц и я  почек  обы чно н орм альна . У гете
р о зи го т  м ож ет им еть  м есто л егк ая  бесси м п том н ая  
о ротовая  ац и д ури я.

Э то  з а б о л е в а н и е  н а с л е д у е т с я  а у т о с о м н о -р е -  
ц е с с и в н о . Ген  у р и д и н м о н о ф о с ф а т с и н т а з ы  р а с 
п о л о ж е н  н а  д л и н н о м  п л еч е  х ром осом ы  3 ( 3 q l3 ) .  
К л и н и чески е п роя вл ен и я  о т р а ж а ю т  н е д о с т а т о к  
п и р и м и д и н о в ы х  н у к л е о т и д о в . М е т а б о л и т ы  н е 
к о то р ы х  л е к а р с т в е н н ы х  ср е д с тв  (5 -а за у р и д и н а , 
а л л о п у р и н о л а ) ,  с п е ц и ф и ч е с к и  и н г и б и р у я  о р о - 
т и д и н -5 '-м о н о ф о с ф а т д е к а р б о к с и л а зу , вы зы в а ю т 
вто р и ч н у ю  опотовую  ац и д ури ю  и  ороти д и н ури ю . 
О р о т о в а я  а ц и д у р и я  м о ж е т  б ы т ь  и с л е д с т в и е м  
сниж< н и я  у р о в н е  5 -ф о сф о р и б о зи л -1 -п и р о ф о с ф а- 
т а  п р и  ген ети ч еск и х  д е ф е к та х  ч еты р ех  и з  ш ести  
ф е р м е н то в  ц и к л а  м о ч еви н ы  (ч то  р езк о  у ск о р я е т  
си н тез п и р и м и д и н о в  и з эн доген н ы х  и сто ч н и к о в). 
К ром е того, о р о то в ая  ац и д у р и я  н аб лю дается  п р и  
п арен теральн ом  п и тан и и , деф ицит! н езам ен и м ы х  
а м и н о к и с л о т  и си н д р о м е  Р ей е . Н ед о ста то ч н о сть  
ф е р м е н т а  в ы я в л я е т с я  в п еч ен и , л и м ф о б л а с т а х , 
эри троц и тах , л ей к о ц и тах  и  к у льту р е  ко ж н ы х  ф и - 
б роб ластов . И м ею тся  тесты , п о зво л яю щ и е в ы я в 
л я т ь  н оси тельство  и  о су щ ествл ять  п рен атальн ую  
д и агн ости ку .

В ведение у р и д и н а в  больш инстве случ аев  у л у ч 
ш ает со сто ян и е  б о л ьн ы х  и у м ен ьш ает  эк ск р ец и ю  
о р о то в о й  к и сл о ты . Л ечение  д о л ж н о  б ы ть  п о ж и з
н ен н ы м . У р а ц и л  в д ан н о м  случ ае  н еэф ф ек ти вен ,

п о с к о л ь к у  п и р и м и д и н ы  (в  о тл и ч и е  от  пуринов) 
у ти л и зи р у ю тся  н а  ур о вн е  нуклеозидов . Отдален
н ы й  прогноз  в  о тс у тст в и е  о сл о ж н ен и й  хороший 
О дн ако  врож ден н ы е п о р о к и  р азв и ти я  и  другие со
путствую щ ие н ар у ш ен и я  ухудш аю т его.

Недостаточность 
дигидропиримидиндегидрогеназы
Д и г и д р о п и р и м и д и н д е г и д р о ге н а за  кагализируь, 
н ач альн ы й  и  ск орость-ли м и ти рую щ и й  этап pacnaJ 
д а  п и ри м и д и н о вы х  о сн о в ан и й  ур ац и л а  и  тимина. 
Э т о т  ф е р м е н т  п р и с у т с т в у е т  в б о л ьш и н ств е  тка
ней, но  н аи б ольш ая  его акти вн ость  регистрируется 
в ли м ф оц итах . П ри  его недостаточности  возникает 
р а зл и ч н ы е  си м п то м ы , с в я за н н ы е  с накоплением 
т и м и н а  и  у р ац и л а  в м оче, п л азм е  и С М Ж ; актив
н о сть  ф е р м е н та  в ф и б р о б л ас та х  п ри  этом  отсут
ствует. Д и ги д роп и ри м и д и н д еги д роген аза  на 80% 
о п ред еляет расп ад  противоопухолевого  препарата 
5 -ф т о р  у р а ц и л  а, и  п р и  ее  ч а ст и ч н о й  недостаточ
н о сти  то к си ч ески е  эф ф е к т ы  этого  препарата рез
ко  у си ли ваю тся . О п и сан о  н еско л ько  клинических 
форм  недостаточности  дигидропиримидиндегидро
геназы . В 50%  случаев недостаточность фермента 
п р о яв л яе тс я  у  детей  судорогам и  и  задерж кой пси
хом оторного  р азви ти я . Р еж е  наблю даю тся задерж
к а  роста, м и к р о ц еф ал и я  и  аутизм . И ногда у детей 
им ею тся и рож д ен н ы е п ороки , но  неврологические 
си м п то м ы  и д и за р т р и я  вы р аж ен ы  слабо. В боль
ш и н стве случаев зад ер ж к а  психом оторного разви
т и я  в о зн и к ает  н е сразу, а  сп устя  некоторое время 
после рож д ен и я . В основе к ли н и ч ески х  си м п то м о в  
м огут л еж ать  наруш ен и я обм ена урацила, тимина 
и  Р -алан и н а. Л еч ен и е  р а к а  5 -ф торураци лом  у та
ки х  больны х соп ровож д ается  н е й р о т о к с и ч е с к и м и  

си м п том ам и  (го л о вн ая  боль, сон ш во сть , зритель
ны е гал лю ц и н ац и и  и  ослаблен ие пам яти ).

Н ед о ста то ч н о сть  ди ги д роп и ри м и д и н деги д р0'  
ген а зы  н ас л ед у етс я  к ак  а у т о с о м н о - р е ц е с с и в н ы и

п р и зн а к . Ген это го  ф е р м е н та  р а с п о л о ж е н  на ко
р о тк о м  п л еч е  х р о м о со м ы  1 (1 р 2 2 ). И з в е с т н о  не 
м енее семи е г о  м утаций . Ч асто та  гетерозиготного  
н о си тельства д ости гает  3% . В озм ож на пренаталь 
н ая  диагностика. Д и агн о сти ку  п ровод ят м ето дам и  
высокоэфф< ik th b h i  )й ж и д к о стн о й  х р о м а т о г р а ф 1111
и л и  газо в о й  х р о м а т о г р а ф и и -м а с с -с п е к т р о с к о п и и .

П о д т в е р д и т ь  д и а гн о з  м о ж н о  и  п утем  о п р е д е л и  
н и я  а к ти в н о с ти  ф е р м е н та  в  к у л ь ту р е  ф и б р о б л а  
с т о в  и  л ей к о б л а сто в . У р о в ен ь  м о ч ево й  к и с л о т ы  
в п л азм е норм ален . П о ск о л ьк у  Р -аланин  я в л я е т е



структу! ным аналогом  ГА М К  и  глицина, он м ож ет 
тормозить п ер ед ач у  н ер в н ы х  и м п у л ь со в  в Ц Н С . 
С т а н д а р т н ы х  м етодов лечения  этого  заб о л ев ан и я  

сущ ествует; с у д о р о г и  с н и м а ю т с я  о б ы ч н ы м и  
^ И ти в о с у д о р о ж н ы м и  ср ед ствам и . П р и  н ед о ста

т о ч н о ст и  ди /и д р о л и р и м и д и н д еги д р о ген азы  н ел ь 
зя назначать 5 -ф то р у р а ц и л , и  ес л и  его  вв ед ен и е 
(у больных рак о м ) вы зы вает неврологические на- 

И щ ен и я , следует п ред п олож и ть  нед остаточ н ость  
этого фермента.

Недостаточность дигидропиримидиназы 
Шигидропиримидинурия)

Диш дропирими д и н аза — вто р о й  ф е р м е н т  тр ех э 
тапного пути  р асп ад а п и ри м и д и н овы х  оснований . 
При ее недостаточности  возрастает  эк ск р ец и я  ди - 
гидропиримидинов с мочой. В д вух  и з  трех о п и сан 
ных случаях у  детей  отм еч али сь  так и е  клинические 

Появления, как  врож денны е пороки , судороги  и  за- 
■держка психического р азви ти я . П ри  м ассовом  об

следовании в Я п о н и и  вы явл ен о  трое  детей  и двое 
И рослы х, у которы х, несм отря н а н ак о п л ен и е про
дуктов распада п и ри м и д и н ов  в ж и д к и х  средах  о р 
ганизма, кли н и ч ески е си м п том ы  отсутствовали .

Н едостаточность д и ги д р о п и р и м и д и н азы  н асле
дуется аутосом но-рсцессивно. Ген этого ф ерм ен та 
расположен н а  х р о м о со м е  8  (8 q 2 2 ) . О с т ато ч н ая  
активность ф е р м е н та  и, соответствен н о , н ал и ч и е  
или отсутствие к ли н и ч еск и х  сим птом ов м огут з а 
висеть от разны х  м утаций . П о п у л яц и о н н ая  частота 

^Д остаточ н ости  ди ги д роп и ри м и д и н азы  в Я п он и и  
►оставляет 0,1 %. П овы ш ен н ое ко ли ч еств^  пром е- 
И т о ч н ы х  п родуктов  рампада п и р и м и д и н о в  в моче 
можно об н ар у ж и ть  с п ом ощ ью  газо в о й  хром ато - 
граф ии-м асс-спектроскопии. Д иф ф еренциальны й  
диагноз с н ед о стато ч н о стью  д и ги д р о п и р и м к д и н - 
Дегидрогеназы п р о во д ят  с пом ощ ью  н агрузоч н ы х  
пРоб с урацилом , дигидроурацилом , ти м и н ом  и  ди- 

Ш Чротимином. Р езультаты  лечения р -аланином  п ри  
наличии к л и н и ч ес к и х  си м п то м о в  н еод н озн ач н ы  

1 Предполагается, что д ан н ая  п атологи я  увеличивает 
^ж си чески е эф ф ек ты  ф торурац и ла.

'  <°Рбамил-$-аминоацидурия 
^достаточность p-уреидопропионазы)

г ] ирим идиновы е о сн о в ан и я  у р ац и л  и  ти м и н  п р е 
вращ аю тся соответствен н о  в р -ал ан и н  и  Р -ам ино- 
% )масляную  ки сл о ту  в результате  п оследователь
ного дей стви я  тр ех  ф ер м ен то в . Т р ет ь и м  и з  эти х  

РМен тов  я в л я е т с я  Р -у р е и д о п р о п и о н а з а , и  ее

н едостаточность  д о л ж н а  п р и вод и ть  к  N -карбам ил- 
Р -ам иноацидурии . В одном  случае в м оче д ей стви 
тел ьн о  о б н а р у ж и в ал и сь  п овы ш ен н ы е коли ч ества  
JV-к а р б а м и л -р -а л а н и н а  и  N -к а р б а м и л -Р -а м и н о -  
м асляной  кислоты . В би оп тате п ечени  активно! ть  
Р -у р еи д о п р о п и о н азы  отсу тство вал а . Клинические 
сим пт ом ы  в  э т о м  с л у ч а е  в к л ю ч а л и  м ы ш еч н у ю  
ги потонию , ди сто н и ч ески е  д в и ж е н и я  и  вы р аж ен 
н ую  зад ерж к у  р азви ти я . И ссл ед о в ан и я  головного  
м озга  вы яви ли  п ораж ен и е к ак  серого, та к  и бело 
го  вещ ества. Ген Р -уреи доп роп и он азы  у  чел о века  
расп олож ен  н а  хром осом е 22 (2 2 q l 1.2). П ри  недо
статочности  ф ерм ен та  в ж и д к их  средах  орган и зм а 
н ак ап л и в ается  3 -у реи д оп роп и он овая  к и слота , к о 
то р ая , у гн етая  эн ер ге ти ч е ск и й  обм ен  в м и то х о н 
дри ях , д ей ствует как  эндогенны й  н ей ротокси н  (п о  
ти п у  н ей ротокси ческого  д ей стви я  возбуж даю щ их 
м едиаторов).

Недостаточность пиримидин-5' - 
нуклеотидазы 
(уридинмонфосфатгидролазы)
С о зр е в а н и е  эр и т р о ц и т о в  со п р о в о ж д ае тся  д е гр а 
д ац и ей  Р Н К  и вы свобож дением  м ононулеотидов. 
П и р и м и д и н -5 '-н у к л е о т и д а з а ,  п е р в ы й  ф е р м е н т  
ц и к л а  р еу т и л и зац и и  п и ри м ид и н ов , к атал и зи р у ет  
ги д р е  низ п и р и м и д и н -5'- н у к л е о т и д о в  в с о о т в е т 
ствую щ ие н уклеози ды . Н ед остаточ н ость  ф ер м ен 
та  п р и во д и т  к  н акоп лен и ю  в эри троц и тах  больш их 
к о ли ч еств  п и р и м и д и н о вы х  н ук леоти д ов . У гом о
зи го тн ы х  бо л ьн ы х  р азв и в а етс я  н есф ер о ц и тар н ая  
гем о л и ти ч еская  ан ем и я  с б азо ф и л ь н ы м и  вк лю че
н и я м и  в эр и тр о ц и та х , сп л е н о м е га л и ей , п о в ы ш е
н и ем  а к ти в н о сти  н еп р я м о го  б и л и р у б и н а  и  гем о- 
гл оби н ури ей . Н ед остаточ н ость  п и р и м и д и н -5 '-н у - 
к л ео ти д азы  играет ро л ь  в п атоген езе  ан ем и и  при  
отравлен и и  свинцом . З аб олеван и е н аслед уется  ау- 
тосом но-рецессивно. Ген ф ерм ен та  расп олож ен  н а  
хром осом е 7. Д иагноз требует д оказательств  п олно
го о тсу тстви я  осн овн ого  и зо ф ер м ен та  — у ри д и н - 
м он оф осф атги  ф о л азы -1 . П одозрение д о л ж н а  вы 
зы в ать  несф< роц и тарн ая  ан ем и я  с н еравном ерны м  
б азоф и льн ы м  окраш и ван и ем  эритроцитов . А нем ия 
обы чно вы раж ен а в ум ерен н ой  степ ен и  и, к ак  п р а
вило , не требует п ерели ван и й  эри троц и тн ой  м ассы  
С п ец и ф и ческого  лечения  не сущ ествует. С п лен эк- 
то м и я  н еэф ф ек ти вн а .

Повышенная активность пиримидин-5'-ну- 
клеотидазы. П овы ш ен н ая  ак ти в н о сть  этого  ф е р 
м е н т а  м о ж ет  п р и в о д и т ь  к  н ар у ш е н и ю  р а з в и т и я



н ер в н о й  си стем ы . У  четы р ех  о тд ел ь н ы х  больн ы х  
с 6 -1 0 -к р а т н ы м  повы ш ен и ем  агггивности п и ри м и- 
д и н -5 '-н у к л е о т и д а зы  в ф и б р о б л ас та х  отм еч алось  
норм альное вклю чение пури н овы х  основа! ий  в н у 
клеоти д ы , н о  вк л ю ч ен и е у р и д и н а  б ы л о  сниж ено . 
В  первы е л ескольки  л ет  ж и зн и  у  больн ы х наблю д_- 
л и сь  зад ер ж к а р азви ти я , судороги , атак си я , часты е 
и н ф екц и и , наруш ение речи, г и т  ракти вн ость , «ко 
р о тк ая  пам ять , н епослуш ание. В ы яв л ял и сь  и  н а
р у ш е н и я  н а Э Э Г . О  н ар у ш е н и и  о б м е н а  вещ еств  
с в и д е т е л ь с т в о в а л о  т о л ь к о  с н и ж е н и е  э к с к р е ц и и  
м очевой  ки слоты  с м очой. У скорен н ы й  расп ад  и  з а 
м ед л ен н ая  р еу т и л и зац и я  п и р и м и д и н о в  п р и в о д ят  
к  д е ф и ц и ту  п и р и м и д и н о вы х  н уклеотидов. Н азн а 
чен и е у р и д и н а внутрь  улучш ало  речь  и  поведение 
больны х, ослаблял» судорож ную  акти вн ость  и  сн и 
ж ал о  частоту  и н ф екц и о н н ы х  заболеваний .

Недостаточность тимидинфосфорилазы

Т и м и д и н ф о сф о р и л а за  к атал и зи р у ет  превращ ени е 
ти м и д и н а  в ти м ин . Э тот ф ер...ент сти м ули рует  но
в о о б р а зо в а н и е  сосу д о в , и  п о это м у  его  н а з ы в а ю / 
такж е тром боц и тарн ы м  ф а к  горим роста эндотелия; 
ещ е одн о  его  н азван и е , гли остати н , н а з ы в а е т  н а 
его  способность  то р м о зи ть  п р о л и ф ер ац и ю  гл и ал ь
н ы х  клеток . О н  п р и н и м ает  участи е в м етаболи зм е 
н ук леози д ов  в м и тохон дри ях . П ри  его  нед остаточ
н ости  ра ш ивастся митохондриальная нейрогаст ро- 
интестинальная энцефалопат ия  — аутосом но-ре- 
ц ес си в н о е  за б о л ев ан и е  с н ар у ш ен и ем  c - p j  к ту р ы  
м тД Н К . Ген ти м и д и н ф о с ф о р и л азы  ( M N G IE) р ас 
п олож ен  н а  хром осом е 22 (2 2 q l3 .3 2 -q te r) . Клиниче
ские проявления: птоз, прогресси рую щ ая н аруж н ая  
о ф тал ьм о п ати я , н ар у ш ен и я  п ер и сталь ти к и  Ж К Т , 
к ах екси я , п ер и ф ер и ч еск ая  аевр< ш атия и л е й к о э н -  
ц е ф а л о п а т и я . В  б и о п т а та х  м ы ш ц  о б н а р у ж и в аю т  
ан о м а л и и  м и то х о н д р и й . Д и агн оз  у с т а н а в л и в а ю т  
н а  о сн о в ан и и  р езу л ь та то в  о п р ед ел е н и я  а к т и в н о 
сти  ф ерм ен та в л ей коц и тах  п ери ф ери ческой  крови. 
У ровен ь  ти м и д и н а в п лазм е более чем  в 20  р аз  п р е
вы ш ает норм у. Ч ер ез  сп ец и ф и ческую  м и тохон дри 
альную  систем у  реу ти л и зац и и  ти м и д и н а это  м ож ет 
н аруш ать  соотнош ение н уклеотидов в м и тохон дри 
я х  и  и зм ен ять  стр у кту р у  м и тохон дри альн ой  Д Н К . 
П р и м ен яется  п одд ерж и ваю щ ая терап и я.
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Глава 138 

Прогерия
У. Тед Броун (W. Ted Brown)

^Н аиболее яр к и е  п р о явл ен и я  п рогерии  напом инаю т 
^ Ь с о р е н н о е  старение. Э то  заболевание, н азы ваем ое 
j также си н д р о м о м  Г е т ч и н с о н а -Г и л ф о р д а , в с т р е 
ч а е т с я  с ч а сто то й  п р и м ер н о  1:8 ООО 00С. В  с в я зи  

срезкой за д е р ж к о й  р а зв и т и я  б о л ь н ы е  не д о с т и 
гают половой зр ело сти  и  бесплодны , П ередача по 
наследству н е н аб лю далась . О п и са н о  д в а  сл у ч ая  

К прогерии у  одн ояй ц овы х  близнецов , но  повторение 
^ Ь а с с и ч е с к о й  к арти н ы  заб о л ев ан и я  среди  родны х 
В р а т ь е в  или сестер  больного  не зарегистрировано . 

Имее'1 значение п ож и лой  возраст родителей, но  нет
■  указаний на роль  близкородственны х браков, дом и-
■  нантное и ли  аутосом но-рецессивное наследование. 
I  Каждый сл у ч ай  п р о гер и и  у  р еб ен к а  м о ж ет  бы ть

следствием н о в о й  с п о р а д и ч е с к о й  д о м и н а н т н о й  
И ^утации. Х арактер  еаких м утац и й  неизвестен .

Клинические проявления. В р ан н ем  д етстве  
признаки п р о г е р и и  о б ы ч н о  о т с у т с т в у ю т , н о  н а 

I  врожденный х ар а к тер  си н д р о м а могут у к азы в ать  
I  цианоз лица, то н к и й  к лю в о ви д н ы й  нос и кож н ы е 
в изменения, н апом инаю щ ие склеродерм ию . Н а  п ер 

вом году ж и зн и  отм ечается р езк а я  зад ер ж к а  роста. 
К 2-летнему во зр асту  обы чно обращ аю т вним ан и е 
на характерное вы раж ен и е ли ц а, алопецию , отсут
ствие п од к ож н ого  ж и р о в о ги  с л о я , св о ео б р азн у ю  
позу, тугоп одви ж н ость  суставов  и  к о стн ы е и зм е
нения (ри с. 138 .1). Д в и гат ел ь н ы е  и  п си х и ч ес к и е  

^■ У н кц и и  с о х р а н я ю тс я . К н а и б о л е е  п о с т о я н н ы м  
проявлениям б о л е зн и  о т н о с я т с я  н и зк о р о сл о ст ь , 

I  несоответствующая даж е таком у  росту  н и зк ая  м ас
са тела, у м ен ьш ен и е п од к ож н ого  ж и р о в о го  слоя , 

I  ,Непропорционально больш ой  по  отнош ению  к  ли - 
ЧУ черип, м и к р о гн а т и я , в ы р а ж е н н а я  п о д к о ж н а я  

в е н о з н а я  сеть н а голове, то т ал ьн а я  ал о п ец и я , эк - 
Г 3офтальм, зад ер ж к а п р о р езы ван и я  и  н еп рави льн ое 

Расположение зубов, груш еви д н ая  грудная клетка, 
В в о р о ч ен н ы е к л ю ч и ц ы , ш и р о к о  р а с с т а в л е н н ы е  

I н°ги, зам едленная ш аркаю щ ая походка, coxa valga, 
|  тонкие конечности , вы раж ен н ая  тугоподвиж ность  
•У с т а в о в  и  незаверш ен н ое п оловое развитие.

Час-i о  отм ечается такж е то н к ая  н атян у тая  и  су- 
^  кож а с м орщ и н ам и  н а  р у к ах  и стопах , корич- 

I  Левыми п игм ентны м и  п ятн ам и  н а  разн ы х  участках

Рис. 138.1. Девочка в возрасте 4,5 года. Рост соответствует 
1,75 года, а костный возраст —  4 годам (Wilkins L. Diagnosis 
and Treatment of Endocrine Disorder: in Cl .ildhood and Ado

lescence, 3rd ed. —  Springfield, IL: Charles C. Thomas, 1965)

тела. В  н и ж н ей  части  ж ивота, н а  бедрах  и  ягоди ц ах  
к о ж н ы е  и зм е н е н и я  н ап о м и н аю т  ск л ер о д ер м и ю . 
Ч ер ез  кож у  п росвечиваю т вены . П ередн и й  р о д н и 
чо к  откры т. К он ч и к  носа загн у т  наподобие клю ва, 
носогуб н ая  область  ц ианотична, уш и  оттопы рены , 
голо» вы соки й , н о гти  ди стр о ф и ч п ы . П ри  оентге- 
н о л о ги ч еск о м  и сс л ед о в ан и и  о б н а р у ж и в аю т п р о 
зрачн ость  кон ц евы х  ф ал ан г  пальц ев  и  дистальны х 
частей  клю ч и ц  (ак р о о стео л и з).

Диф<Ьеренциальнып ‘Уиагноз вглю чает неонаталь
н ы й  п р о гер о и д н ы й  си н д ром , си н д р о м  К оккей н а, 
Х ал л е р м а н н а  -Ш т р а й ф а  и  м ан д и б у л о ак р ал ь н у ю  
дисплазию . Н еон атальн ы й  п рогерои д н ы й  синдром  
(си н д ром  В а й д м ан н а-Р о тен ш тр ау х а ) — это  редкое 
а у т о с о м н о -р е ц ес си в н о е  за б о л ев ан и е , п р о я в л я ю 
щ ееся  п р и  р о ж д ен и и  н и зк о й  м ассой  тела , ч ер еп 
н о -ли ц евы м и  ан о м ал и я м и  (п сев д о ги ц р о ц еф ал и я , 
треугольн ое лицо, к руп н ы е родничкт ), старческим  
вы раж ен и ем  лица, отсутствием  подкож ного  ж и р о 
вого  слоя , н аруш ен и ем  п р о р езы ван и я  зуб ов  и  за 
д е р ж к о й  р азви ти я . Т ак и е  больн ы е обы чн о  не д о 
ж и в аю т д о  1 года.

Лабораторные исследования. П ри  лаб оратор
н ы х  и сслед ован и ях  обнаруж иваю т и н сули н орези -



стентность, иногда — и н сули н зави сим ы й  сахарны й 
д и а б е т , д е зо р г а н и за ц и ю  к о л л а ге н о в ы х  в о л о к о н , 
п о в ы ш е н и е  о сн о в н о го  обм ена. В н ек о то р ы х  с л у 
ч а ях  наход и ли  п овы ш ен н ы й  уровен ь  холестерина 
и  други х  л и п и д ов  в крови . Ф у н к ц и и  щ и тови д н ой  
и  ок о ло щ и то ви д н ы х  ж елез, ги п о ф и за  и  н ад п очеч
н и к ов  остаю тся н орм альны м и . О тм ечено  сниж ение 
у р о в н я  и н сули н оп од обн ого  ф акто р а  роста  ти п а  1 
( И Ф Р -1 ) .  В  м оче м ож ет бы ть  повы ш ено  сод ерж а
н и е  ги ал у р о н о в о й  к и сл о ты . Н аб л ю д а л и с ь  та к ж е  
н ар у ш ен и я  реп арац и и  Д Н К .

Прогноз. У  детей  с прогери ей  обы чн о  р азв и в а
ется  р ан н и й  атеросклероз. С м ерть  наступает в 5 -  
20  л е т  о т  И Б С  и л и  н ар у ш е н и я  м озго в о го  к р о в о 
о б р а щ ен и я . С р е д н я я  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  ж и зн и  
б о л ь н ы х  13 лет . И н о гд а  о тм еч алось  р азв и ти е  к а 
т а р ак т  и  о п ухолей , н о  м н о ги е  св о й ств ен н ы е  ст а 
рен и ю  и зм ен ен и я  (п р есб и ак у зи я , дальн озоркость, 
старч ески е дуги , остеоартрит, сен и льн ы е п си хозы  
и л и  болезн ь  А льц гей м ера) н е наблю дались.

Лечение. С п ец и ф и ческ ое  л еч ен и е отсутствует. 
С у щ е ств у ет  гр у п п а  п о д д ер ж к и  сем ей , в к о то р ы х  
и м еется  б ольн ой  п рогерией . В е д гтгя  та к ж е  р еги 
стр ац и я  прогерии , им ею щ ая целью  пом ощ ь в д и а 
гности ке этого заб олеван и я  и  более тщ ательное вы 
яс н ен и е  его  частоты  и  м о леку л яр н о й  основы .
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Глава 139 
Порфирии
Шигеру C a c c o  (Shigeru Sosso)

П о р ф и р и и  — это  врож ден н ы е и л и  при обретен н ы е 
заб о л ев ан и я , об у сл о вл ен н ы е ч асти ч н о й  и л и  п о л 
н ой  недостаточностью  ф ерм ен тов  би оси н теза  гема.
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Рис. 139.1 . Строение гема

В результате больш ое коли чество  п о р ф и р и н о ви  их 
предш ественников накапливаем ся в тк ан я х  и  выво- 
дипся с м очой  и  калом . Гем со д ерж и т двухвалент
н ое ж е л е зо  и  п о р ф и р и н  IX  (р и с . 139 .1 ) и, входя 
в со став  гем о гл о б и н а, м и о гл о б и н а , м итохондри
ал ьн ы х  и  м икросом н ы х  цитохром ов, каталазы , пе- 
ро к гч д аз , N O -си н тазы  и  тр и п  'оф андиоксигеназы г 
играет важ нейш ую  роль  в ж изнедеятельности  орга
низм а. П о р ф и р и и  характери зую тся  светочувстви
тельн остью  кож и  и з-за  н ак о п л ен и я  в ней  порфири- 
нов и /и л и  н еврологи ч ески м и  н аруш ен и ям и  из-за 
н ак о п л ен и я  п ред ш ествен н и ков порф иринов.

Биосинтез гема

П ер вая  и  т р и  п о сл ед н и е  стад и и  б и о си н теза  гема 
п р о тек аю т  в ми гохон дри ях , а  п р о м е ж у т о ч н ы е  — 

в ц и т о з о л е  (р и с . 1 3 9 .2 ). С и н т е з  г е м а  о с о б е н н о  
ак ти в ен  в п еч ен и  и  эри трои д н ом  р о стке  к о ст н о го  

м озга, поэтом у  наследственны е д е ф е к т »  его синте
за  п р о явл яю тся  и м енно  в этиз. тканях . Э р и т р о б л а -  
сты  и  р ети кулоц и ты  ещ е сохраняю т м и т о х о н д р и й !  
и в эти х  к летках  си н тези руется  гем оглобин, тогда  
к ак  зр елы е эри троц и ты  ли ш ен ы  способности син
тези ровать  гем. Д л я  всех ф ерм ентов, участвующих 
в си н тезе  гем а, и зв е ст н ы  н у к лео ти д н ы е п о с л е д о  
в а те л ь н о с ^ и  к Д Н К  и  ген о м н о й  Д Н К , р а в н о  как 
и  м и то х о н д р и а л ьн а я  л о к а л и за ц и я  с о о т в е т с т в у й  

щ и х  генов  (табл . 139.1).



Митохондрия Цитозоль

797):
^ СН2-СООН; Р  СН2-С Н 2-СООН; М  СН3; V  СН=СН2; • —  атом углерода из с -углеродного атома глицина;' —  локализация
►'Углеродного атома глицина в пиррольном кольце, в котором произошла перестановка; в квадратных скобках—  предполагаемый

промежуточный продукт

Образование S-аминолевулиновой кислоты.
Первый ф ерм ен т би оси н теза  гема, Ь-аминолевули- 
Умпсинтаза, к ата л и зи р у ет  к о н д ен сац и ю  гл и ц и н а  
ИсУкцинил-КоА (см . рис. 139.2, этап  1). Э тот ф е р 
р и т  локали зован  н а  вн утрен н ей  м ем бране м ито- 
х°ндрий, и  его к о ф ак то р о м  я в л я е тс я  пири доксаль-

5 '-ф о с ф а т . 8 - а м и н о л е в у л и н а т с и н т а з а  о б л а д а е т  
очень  н и зк о й  акти вн остью  и  л и м и ти р у ет  скорость  
си н теза  гема. С ущ ествует д в а  и зо ф ер м ен та  8-ам и- 
н о л е в у л и н а т с и ь т а зы  — п еч ен о ч н ая  (н есп е ц и ф и - 
чесп ая) и  эри трои д н ая . О н и  к одирую тся разн ы м и  
я д е р н ы м и  ген ам и , A L A S1 U A L A S2, р ас п о л о ж е н  -



Таблица 139.1
Ферменты и гены, участвующие в биосинтезе тема

' к Л Н К Геном

Фермент Ген Хромосомная
юкализацН' (число nap 

нуклеотидов)
аминокислот 

в белке
Размер (тысяч 
пар нуклеоти

дов)
Количество

экзонов

б-аминолевулинатсинта^а
конститутивная
эритроидная

ALAS1
ALAS2

З р 2 1 .1
Х р 1 1 .2 1

2199
1937

640
587

17
22

-------------- -31

и
и

6 агинолевулинатдегидратаза: 
конститутивная 
эритроидная

ALAD 9q34
1149
1154

330
330

15,9
13

1А+2- 12 
1В+2-12

Порфобилиногендезаминаза:
конститутивная
эритроидная

PBGD 1 lq23.3
1086
1035

361
344

11 15
1+3-15
2-15

Уропорфириноген Ш-косинтаза: 
конститутивная 
эритроидная

UCS 10q25.2-q26.3
1296
1216

265
265

34 10
1+2В-10
2А+2В-10

Уропорфириногендекарбоксилаза UROD 1 р 3 4 1104 367 3 10

Копропорфириногенокс. ir-за СРО 3ql2 1062 354 14 7
Протопорфириногеноксидаза РРО lq23 1431 477 5,5 13
Феррохелатаза FeC 18q21.3 i 2 6 9 423 45 11

н ы м и  ( оотврт^твенно н а  хром осом ах 3 (З р 2 1 )  и  X 
(Х р 1 1 2 1 ) . Д л я  сц еп лен н ой  с Х -хром осом ой сиде- 
р о б л а с т н о й  ан е м и и  х а р а к т е р н а  н ед о стато ч н о сть  
эри тр о и д н о й  8 -ам и н олевули н атси н тазы .

Образование порфобилиногена из 8-амино- 
левулиновой кислоты. Д в е  м о л е к у л ы  8 -ам и н о - 
левули н овой  кислоты  под действием  цитозольного 
ф ерм ента 8-аминолевулинатдегидратазы  превращ а
ю тся в м онопирро^ порф обилиноген  с вы делением  
д вух  м олекул  воды  (см . рис. 139.2, этап  2). П орф и- 
р и я  возникает п ри  практически  полном  отсутствии  
8-ам инолевулинатдегидратазы  (рис. 139.3). Ген это 
го  ф ерм ен та у  человека расп олож ен  н а  хром осом е 9 
(9 q 3 4 ) и  (п одоб н о  ген у  PBG D , к оди рую щ ем у пор- 
фобилиногендезамипазу)  сод ерж и т д в а  пром отора, 
и н и ц и и р у ю щ и х  си н тез  п ер в и ч н ы х  тр ан ск р и п то в , 
к о т о р ы е  за т е м  п о д в е р г а ю т с я  а л ь т е р н а т и в н о м у  
сп л ай си н гу  с образован и ем  м Р Н К  н еэри трои дн ой  
(ко н с ти ту ти в н о й ) и  эри тр о и д н о й  ф о р м  ф ерм гн та . 
С у щ е с т в о в а н и е  д в у х  р а з н ы х  ген о в  о б е с п е ч и в а 
ет  тк ан е сп е ц и ф и ч е ск у ю  р егу л яц и ю  '■интеза гем а 
и  п родукц и ю  гем оглобина.

П о л н а я  а к т и в н о с т ь  8 -а м и н о л е в у л и н а т д е г и -  
д р а та зы  п р о я в л я е т с я  л и ш ь  п р и  и н та к т н о й  суль - 
ф ги д р и л ь н о й  гр у п п е и  п р и су тств и и  ат о м а  ц и н к а  
в к аж дой  < убъединице. С в и н ец  вы тесн яет ц и н к  из 
ф еом ен та  и  тем  сам ы м  и н ги би рует его. Н екоторы е 
н еврологические сим птом ы  свинцовогг отравлен и я

н апом инаю т сим птом ы  п орф и ри и . С ам ы й сильный 
и н ги б и то р  8 -ам и н о леву л и н атд еги д р атазы  — сук- 
ц и н и лалац етон  (стр у к ту р н ы й  ан алог 8-аминолеву- 
л и н о в о й  ки слоты ), п о явл яю щ и й ся  в м оче и крови 
б ольн ы х  с н аслед ствен н ой  тирозинем ией . Клини
ч еск и е  си м п том ы  п р и  этом  н апом инаю т проявле
н и я  п орф и ри и .

Образование гидроксиметилбилана из порфо
билиногена. Порфобилиногендезаминаза катализи
рует конденсацию  четы рех м олекул  порфобилино
гена с образованием  линейного  тетрапиррола — ги
дроксим етилбилана. В  отсутствие фермента, катали
зирую щ его следую щ ую  реакцию  (уропорфириноген 
I I I -коси н тазы ), гидрокси м ети лб и лан  подвергаете1 
спонтанной  ц и кли зац и и  с образованием  первого те
трап и ррола — уропорф ириногена I. В  присутствии 
ж е урогагофирино ег Ш -коси н тазы  и? i '/'Щ| 
ти л б и лан а  образуется  у роп орф и ри н оген  III, содер- 
ж ащ и й  и нвертированное D -пирроловое кольцо (см-
рис. 139.2, этап  3). Г е н  п о р ф о б и л и н о г е н д е з а м и н а а И

(P B G D )  у  ч ел о век а  р асп о л о ж ен  н а  хромосоме 
( l l q 2 3 —» l lq t e r ) ;  м Р Н К  эр и тр о и д н о го  ф е р м е н т а  

э к сп р ес си р у е тс я  т о л ь к о  в эр и тр о и д н ы х  клетках. 
Д в е  р а зн ы х  м Р Н К  о б р азу ю тся  в результате аль 
те р н ати в н о го  сп л а й си н га  п ер в и ч н ы х  гран( кРиП 
тов, си н тез которы х и н и ц и и р у ется  двумя разя 
пром оторам и. В ы ш ерасполож енны й  промотор 
ти в ен  во  всех тк ан я х , тогд а к ак  второй , р асП
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Рис. 139.3. Ферментативные дефекты при порфирияу 'пунктирные cmpeni и). При недостаточности фермента предше- 
СТВенник реакции накапливается в тканях и в большом количестве выводится с мочой и/или калом. Содержание пред

шественников порфиринов (например б-аминолевулиновой кислоты и порфобилиногена) возрастает также при остры: 
печеночных порфириях, вызвгнных повышением активное™ неспецифической б аминолевулинатсинтазы

Генный в 3  ты с. п ар  н у к лео ти д о в  н и ж е, ак ти в ен  
о в эри трои д н ы х клетках.

Г ' Образование уропорфириногена III из ги- 
?Р°ксиметилбилана. Э та реакция , в ходе которой  
Происходит вн утри м олек улярн ая  п ерегруппировка 
к°льца D  (см .‘ рис. 139.2, эта п  4 ), к а т а т а  даруется 
|Р °п о р ф и р и н о ге н  I I I  -к о с и н тазо й . Г о м о зи го тн ая

н ед остаточ н ость  у р о п о р ф и р и н о ген  1Н -косинтазы  
о б у с л о в л и в а е т  в р о ж д е н н у ю  эр и тр о п о эт  и ч еску ю  
п орф и ри ю  (см . рис. 139.3). Ген этого  ф ерм ен та р ас
полож ен  н а узком  участке хром осом ы  10 ( 10q25.3—» 
q26.3).

Образование копропорфириногена из уро
порфириногена. Ц и то зо л ь н ы й  ф е р м е н т  ури п ор-



ф ириногендекарбоксилаза  п о сл ед о вател ьн о  о тщ е
п л я ет  четы ре к ар б о к г |.~ ь н ы е  группы  от карб окси - 
м ети льн ой  боковой  ц еп и  уроп орф и ри н оген а , в р е 
зультате  чего образуется  к о п р оп орф и ри н оген  (см . 
рис. 139.2. этап  5). Ген этого  ф ерм ен та  ло кал и зо ван  
н а  хром осом е 1 ( l p t e r —»р21). Ч асти ч н ая , и л и  гете
р о зи го тн а я , н ед остаточ н ость  ф е р м е н та  п р и в о д и т  
к  п озд н ей  кож н ой  п орф и ри и , а  п р и  гом озиготной  
н ед о стато ч н о сти  ф е р м е н та  в о зн и к ае т  геп атоэри - 
т р о п о эт и ч ес к ая  п р о т о п о р ф и р и я  (см . р и с . 139.3). 
У  роп орф и ри н оген д ек арб окси лаза  ф у н к ц и о н и р у ет  
к ак  гомодим ер. Л о к у с  гена, кодирую щ его этот ф е р 
м ент, наход и тся  н а  хром осом е 1р34.

Образование протопорфириногена из ко- 
пропорфириногена. П од д ей стви ем  м и тохон дри 
а л ь н о г о  ф е р м е н т а  к оп роп орф и ри н оген окси дазы  
о т  п р о п и о н о в ы х  ф у п п  п и р р о л о в ы х  к о л е ц  А  и  В 
к о п р о п о р ф и р и н о ге н а  о т щ е п л я ю т с я  к а р б о к с и л ь 
н ая  гр у п п а  и  д в а  ато м а  вод ород а  с о б р азо ван и ем  
ви н и л ь н ы х  груп п  в эти х  полож ениях , т. е. об разу 
ется  п р о то п о р ф и р и н о ген  (см . ри с. 139.2, эта п  6). 
Ген этого  ф ер м ен та  л о к а л и зо в а н  н а  хром осом е 9. 
Ч а ст и ч н а я  (ге те р о зи го т н а я ) н ед о стато ч н о сть  к о 
п р о п о рф и ри н оген окси д азы  л еж и т  в о снове н аслед
ствен н ой  к оп р о п о р ф и р и и  (см . рис. 139.3).

Образование протопорфирина из протопор
фириногена. О ки сл ен и е п ротоп орф и ри н оген а  до  
п р о то п о р ф и р и н а  к ата л и зи р у етс я  прот опорф ири- 
ногеноксидазой, к о т о р а я  о тщ е п л я ет  о т  я д р а  п ор - 
ф и р и н о ген а  ш есть  атом ов водорода (см . рис. 139.2, 
этап  7). Ч асти ч н ая  (и л и  гетерози готн ая) нед оста
точ н ость  этого  ф ер м ен та  п ри вод и т  к  вари егатн ой  
п о р ф и р и и  (см . рис. 139.3). П ротоп орф и ри н оген ок- 
си д аза человека сод ерж и т н ековален тн о  связан н ы й  
Ф А Д . Ген п ро то п о р ф и р и н о ген о к си д азы  р асп о л о 
ж ен  н а  хром осом е 1 (q23  и л и  q22).

Образование гема из протопорфирина. Н а 
последнем  этапе биосинтеза гем а происходит вклю 
ч ен и е  атом ;1 ж е л еза  в м о л е к у л у  п р о то п о р ф и р и н а  
(см . рис. 139.2, этап  8). Э та  р еакц и я  к атали зи руется  
феррохелат азой, субстратом  к оторой  (в  о тли ч и е от 
д ру ги х  ф ерм ен тов  б и о си н теза  гем а) я в л я е т с я  про- 
то п о р ф и р и н  IX , а  н е  его во сстан овлен н ая  ф орм а. 
Ф еррохелатаза  требует п ри сутстви я  двухвален тн о
го, но  не трехвалентного  х:елеза. Е е ген  располож ен  
н а  хром осом е 18 (18q21 .3 ). М олекулы  очищ енного  
ф ер м ен та  ч еловека  соде рж ат н а  О к о н ц е в о м  у ч аст
ке  кластер  [2 F e -2 S ] . П ред п олож и тельн ая  область  
св я зы в ан и я  кластер а  п ред ставл яет  соб ой  участок  
и з 30  ам и н ок и слотн ы х  остатков, вклю чаю щ ий  ч е

ты ре остатка  цистеина, что сл у ж и т отличительным 
п р и зн а к о м  п о с л е д о в а т е л ь н о с т е й , связы ваю щ их 
м оти в  [2 F e -2 S ] , П олагаю т, что  кластер  [2Fe-2S ] 
н еобходим  д л я  со х р ан ен и я  ак ти в н о сти  фермента 
м лекопитаю щ их.

Регуляция синтеза гема

Б и о си н тез  гем а в  п ечени  зави си т  главн ы м  образом 
, от  а к ти в н о сти  н ес п ец и ф и ч ес к о й  8-ам инолевули- 

натси н тазы . В  н орм е к л е тк и  п ечени  синтезируют 
о ч ен ь  н еб ольш ое к о л и ч ес тв о  это го  ф ермента, но 
в у с л о в и я х , тр еб у ю щ и х  у с к о р е н и я  си н теза  гема, 
и ли  п ри  дей стви и  р азли ч н ы х  хим ических  веществ 
его  уровен ь  р езк о  возрастает. С и н тез неспецифи
ч е с к о й  8 -а м и н о л е в у л и н а т с и н т а зы  регулируется 
и с а м и м  гем ом  (п о  м е х а н и зм у  о б р а тн о й  связи). 
В б< л ь ш е ч  к о н ц ен тр ац и и  гем  «н д у ц и р у ет  синтез 
м и кросом н ой  гем оксигеназы , ускоряю щ ей  его рас
пад. Т ак и м  образом , к о н ц ен тр ац и я  гем а определя
ется  соотн ош ен и ем  н ес п ец и ф и ч еско й  8-аминоле- 
вули н атси н тазы  и  гем оксигеназы  I, причем  синтез 
о бои х  эти х  ф ерм ен тов  регули руется  сам им  гемом. 
С  другой  стороны , с и н 1ез эри трои д н ой  8-аминоле
в у л и н атси н тазы  в эр и тр о ч д н ы х  клетк ах  под дей
стви ем  гем а л и б о  н е  м еняется , л и б о  ускоряется.

Патофизиологические эффекты 
порфиринов и их предшественников

Фотосенсибилизация. В  н орм е свободны х пор
ф и р и н о в  в  тк ан я х  очен ь  нем ного , н о  п ри  порфи- 
р и я х  и х  уровень зн ачи тельн о  возрастает. Взаимо
дей ствуя  с  ф отонам и  д ли н ой  около  400  нм  (полоса 
С оре), п орф и ри н ы  в п ри сутстви и  кислорода обра
зую т синглетн ы й  кислород, повреж даю щ ий ткани, 
клетк и , субклеточны е структуры  и  б и о л о г и ч е с к и е  

м олекулы .
Неврологические нарушения. П ри  острых 

печеночных порфириях  (недостаточно! ть  8-амино- 
л е в у л и н а тд е ги д р а та зы , о с т р а я  п е р е м е ж а ю щ а я с я  

п о р ф и р и я , н ас л ед ств ен н а я  к о п р о п о р ф и р и я  и ва 
р и е г а т н а я  п о р ф и р и я )  р а з в и в а ю т с я  н е в р о л о г и  

ч еск и е  си м п том ы . К  н аи б о л ее  часты м  и з них от 
н о ся тся  д и ск о м ф о р т  и  б оль  в  ж и воте, наруШенИЯ 
п ери стальти ки  (п он ос и л и  зап ор), п ери ф ери чески е 
п арали чи  и  ды хательн ая  недостаточность, часто яв 

л я ю щ ая ся  п ри чи н ой  см ерти . М еханизм  разви 
неврологических  н аруш ений  п ри  п о р ф и р и я х  u 1 

ется  неясны м .



Молекулярная генетика порфирий

Г ен ети ч ески й  а н а д и з  п о р ф и р и й  позволил yt тан о- 
1?Ить слож ную  п р и р о д у  м о л е к у л яр н ы х  н аруш ен и й  
и их возм ож ную  с в я зь  с ф у н к ц и е й  к л е то к . С тал о  
ВЬнятным такж е, п о ч ем у  п р и  п еч ен о ч н ы х  п о р ф и - 
■иях отсутствует  ан е м и я , а  п р и  эр и т р о п о эт и ч е -  
ских не н ар у ш а ется  м е т а б о л и зм  л е к а р с т в е н н ы х  
и токсических в е щ е с т в , з а в и с я щ и й  в о с н о в н о м  
от ф ункции  п е ч е н о ч н о г о  ц и т о х р о м а  Р 4 5 0 . М о 
лекулярно-генетические и с с л е д о в а н и я  п р и  пор- 
фириях даю т о с н о в а н и я  д л я  сл е д у ю щ и х  о б щ и х  
выводов.
1. М олекулярн ы е д е ф е к т ы  п р и  к а ж д о й  и з  п о р 

фирии гетерогенны . В основе одного  и  того  ж е
^ к л и н и ч е с к о г о  ф е н о ти п а  м о гу т  л е ж а т ь  р азн ы е  

м утации ген о в  с о о т в ет ст в у ю щ и х  ф е р м е н то в . 
Так, у  больны х с острой  перем еж аю щ ей ся пор- 
фирией обн аруж ен о  более 100 разн ы х  м утац и й  
гена PBCD. П ри  этом  эффе: ;т о сн ователя  в ы я в 
ляется л и ш ь в нем ногих случаях ; как  правило, 
для каж дой сем ьи  харак терн а  св о я  собственная 

В мутация.
2. Природа м о леку л яр н ы х  д еф ектов  не м енее раз- 
L  нообразна; об н аруж ен ы  м утац и и  п ром оторн ой

области генов, м утации , н аруш аю щ ие сплайсинг 
первичного тран скри п та, м утации  у н и к альн ы х  
п о сл ед о вател ьн о стей  н у к л е о т и д о в , м у тац и и , 
приводящ ие к  с и н т е зу  н е ф у н к ц и о н и р у ю щ и х  
м РН К  и ли  нестабильности  ф ерм ен тн ы х  белков, 

Г генные делец и и  и  т. д.
3. Даже среди  д о м и н ан тн ы х  ф орм  п о р ф и р и й  го- 

м озигогность о б н а р у ж и в ае тся  л и ш ь  в  р ед к и х  
случаях. Гом озиготная патология, по-видим ому,

I обусловливает м енее разн о о б р азн ы е, н о  более 
г  тяж елые п р о я в л е н и я  заболеван и я , чем  гетеро

зиготная, так  как  в таки х  сл у ч аях  м утантны м и  
оказываются оба аллеля  одного гена. Гомозиготы 
выявлепш среди  б ольн ы х  с та к и м и  аутосом но- 

Г  Доминантными ]ю р ф и р и ям и , к ак  о стр ая  пере- 
Р  межающ аяся п орф и ри я , н аследственная копро- 
Г  порфирия, вариегатная п о р ф и р и я  и  эри троп оэ

тическая протопорф ирия.
^  В основе клинических проявлен и й  гомозиготной 

патологии м огут л еж ать  как  гомо-, так  и  гетеро- 
9  оллепъные м у тац и и . О д н а к о  гете р о ал л е л ь н ы е  
Г ( смеш анная гет ерозигот ност ъ )  в с тр еч аю т ся  

гораздо чащ е, чем  гом оапчельны е.
’■ Т кан есп ец и ф и ч еская  эк сп р ес си я  р азн ы х  п о р 

ф ирий обусловлена, п о  всей  вероятн ости , т к а 

н есп ец и ф и ч еско й  р егу л яц и е й  ф ер м ен то в  б и о 
си н теза  гема.

6. В с л у ч а е  г е н а  P B G D  м у т а ц и я , н а р у ш а ю щ а я  
сплай си н г первого  ин трон а транскрипта, приво
д и т  в неэритроидны х клетках  к  синтезу  аном аль
ного ф ерм ента, тогда к ак  та  ж е м у тац и я  в эри- 
троидны х к летках  не сказы вается н а  активности  
ф е р м е н та , п о с к о л ь к у  в эр и т р о и д н ы х  к л е т к а х  
тран сляц и я  его м Р Н К  начинается со  2-го кодо
на  A U G , располож енного  п рим ерно н а  3 тыс. пар 
нуклеотидов ниж е. Т аки м  образом , в зави си м о
сти  от характера м утац и и  1аж е при  одной  и  гой 
ж е ф орм е острой  печеночной  п орф и ри и  р азли ч 
ны е органы  м огут пораж аться  по-разном у.

7. К ли н и ч ески е п р о яв л е н и я  больш и н ства остры х 
печеночны х п о р ф и р и й  (острой  перем еж аю щ ей
ся  п о р ф и р и и , наслед ствен н ой  к о п р о п о р ф и р и и  
и  вариегатной  п о р ф и р и и ) зави сят  не то л ько  от 
мутаций, но и  о т действия дополнительны х ф ак 
торов, которы е могут им  ггь как  генетическую , так  
и  негенетическую  природу. П оэтом у п орф и ри и  
следует р ассм атри вать  не то л ько  к ак  врож ден
ны е деф екты  м етаболизм а, н о  и  как  заболевания, 
в  п ат о ге н езе  к о то р ы х  о гр о м н у ю  р о л ь  и гр аю т 
ф акто р ы  окруж аю щ ей  среды.

8. П р и ч и н о й  р я д а  с и м п т о м о в  п о р ф и р и й  м о г у -  
бы ть  вн еш н и е х и м и ч ески е  во зд ей стви я , р езко  
сн и ж аю щ и е а к ти в н о сть  ф ер м ен то в  б и о с и н те 
за  гема. 1 (ж сахлоробензол , наприм ер , угн етает  
уропорф ириногенлекарбокер  лазу  и  вы зы вает у  
зд о р о вы х  лю дей  п оздню ю  к ож н ую  порф и ри ю .

Классификация порфирий

В с и н т е зе  гем а  п р и н и м а е т  у ч а с т и е  в о с ем ь  ф е р 
м ентов, и  н ед остаточ н ость  каж дого  и з них, з а  и с
к лю ч ен и ем  п ер в о го  (8 -а м и н о л ев у л и н атс и н тазы ), 
обусловли вает ту  и л и  иную  ф о р м у  п о р ф и р и и  (см . 
ри с . 139.3; таб л . 139 .2 ). В за в и си м о ст и  о т  тк ан и , 
в ко то р о й  п р еи м у щ ествен н о  эк сп р есси р у ется  то т  
и л и  и н о й  ф е р м е н т н ы й  д е ф е к т , п о р ф и р и и  р а з 
д е л я ю т  н а  п еч ен о ч н ы е и  эр и тр о п о эти ч ес к и е  (см . 
табл. 139.2). И х  м ож н о  разд елять  так ж е  н а  остры е 
п е ч е н о ч н ы е  и  к о ж н ы е  п о р ф и р и и . Д л я  п е р в ы х  
х а р а к т е р н ы  о с т р ы е  п р и с т у п ы  н е в р о л о ги ч е с к и х  
р а с с т р о й с т в  и  о б р а з о в а н и е  и з б ы т о ч н ы х  к о л и 
ч е ст в  п р ед ш ес тв е н н и к о в  п о р ф и р и н о в , то гд а  *;ак 
д л я  к о ж н ы х  п о р ф и р и й  — ф о т о с е н с и б и л и за ц и я  
к о ж и  и  у си л е н н ая  п р о д у к ц и я  сам и х  п о р ф и р и н о в  
(таб л . 139.3).



Таблица 1392
Порфирии и ферментативные дефекты

Недостаточность "бритта .Горфирия Основной орган 
экспрессии

СйиСоб
наследования При— :чания

8-аминолевулина.дегидратаза (a l AD) Al A D  (ефицитная Печень Рецессивный
Порфобилиногендезаминаза О П П  

Тип I 
Тип II

Тип III

Печень
Печень

Печень

Доминантный
Доминантный

Доминантный

CRIM(-)
Нормальная активность 
в эритроцитах 
CRIM(+)

Уропорфириноген III-косинтаза Э У П КостнЦй мозг Рецессивны»
Уропорфири_,'ендекарЬоксилаза П К П  

Тип I 
Тип II 
Тип III 

ГЭП

Печень
Печень
Печень
Печень и костный мозг

Доминантный
Доминантный
Рецессивны.

Приобретенная

Копропорфириногеноксидаза Н К П Печень Доминантный
Протопорфириногеноксидаза ВП Печень Доминантный
Феррохелатаза Э П П Костный мозг Доминант, ныл

Примечание: О П П  —  острая перемежающаяся порфирия; Э У П  —  эритропоэтическая уропорфир.и,, П К П  —  поздняя кож
ная порфирия; ГЭП —  гепатоэритропоэтичегкая иирфирия, Н К П  —  наследственная -;опропорфирия ВП  —  вариегатная порфирия; 
Э П П  —  эритропоэтическая протопорфирия; CRIM —  перекрестная иммунологическая реакция с нормальным белком.

Sassa S., K appas A Thi porph"rie? In Hematolot, .n Infancy and Childhood, 4 ;h ed. / D. G. Nathar, F A Oski (eds.). —  Philadelphia: 
W. B. Saunders, 1993. -  P. 457-71.

Таблица 1393
Клинические и лабораторные данные при порфириих

г.........
Порфирня

.. .............................. ........
Клиническая картина Лаборатор>ны*. ,'анные 7 1

Эртдацнго Плазма ! Мочг Кал
41 ^ Неировисцеральные симптомы (как при ОПП) К. -
О П П Нейровисцеральные симптомы тошнота, рвота, боль 

в :.<ивоте, понос, запор, непроходимость кишечник? 
дизурия мышечная гипотония, дыхательная недо
статочность, сенсорная невропатия, судороги

АЛК, ПБГ

Э У П Светочувствительное™ буллы, корки, рубцевание, 
склеродермоподобные изменения, гипер- и гипо
пигментация, гиперфихеи, эритридонтоз, гемоли
тическая анемия спченомсгалия

Уро 1, 
КопроI

Уро I, 
КопроI

Уро I, 
Копро I

п к п Светочувствительность: хрупкость кожи, б^ллы, 
корки, рубцевание, склеродермоподобные измене
ния, гипер- и гипопигментация гипертрихоз

Уро I,
7-карбо”си III

Уро I,
7-карбокси III

Уро I,
7-карбокси III. 
Изокопро

ГЭП С ветич^вствительность (как при ЭУП) Zn-ПП Уро I,
7-карбокси III

Уро I,
7-карбокси III

Уропорфирин, 
7-карбокси Ш. 
Изокопро

Н К П Неировисцсральные симптомы ( крк  при АДП, 
О П П  и ВП) и светочувствительность (как при 
ВП)

— Копро Копре АЛК, 
ПБГ

Копро

В П Нейровисцеральные симптомы (как при АДП, 
О П П  и ПКП) и светочувствительность (как при 
НКП) "

Прото АЛК, ПБГ Прото

Э П П Сьетичувствительност! чувство жжения, отек, 
эритема, зуд рубцующиеся пузыри

Прото Праю — Прото

Примечание: А ЛК —  б-аминолевулиновая кислота; АДП —  порфирт , обусловленная недостаточностью 6-амив<- л е в у л и н з  

дегидратазы ПБГ —  порфобилиноген; Прото - п'ютипорфириноген. 7-карбокси —  7-кариоксипорфирин; Копро —  к оп р оп ор ф и Р  Ш 
Изикопрс —  изоконронорфирин, Уро I —  уропорфириноген I; Zr.-ПП —  цинкпршопорсЪириг . .

Sassa S., K apposA . The porphyries In ] lematology in Infancy and Childhood, 4th ed. / D. G, Nathan, F. A. Oski (eds.). —  Philade P 
W. B. Saunders, 1993. -  P 457-71.



Iюрфирия, обусловленная I недостаточностью 
Ь-аминолевулинатАегиАратазы

Эта наиболее р е д к а я  ф о р м а  п и р ф и р и й  н асл ед у - 
I  ется аутосо м н о -р ец есси вн о  и  п р о я в л я е т с я  л и ш ь  
I  при гомозиготной недостаточности  ф ер м ен та  (см . 

Mir 139.? и  таб л  139.2). О п и сан о  всего четы ре та 
ких случая. У  б ольн ы х  п реоб лад али  н еврологи ч е
ские наруш ения, а  тяж есть  и  возраст  н ач ала  б олез
ни были разны м и; у  одного  реб ен к а  к л и н и ч ески е  

ИЬмптомы наблю дались  уж е п ри  рож дении . Все эти  
И зучай  обнаруж ены  у м ал ьч и ко в  и з  разн ы л  евро- 

пейских семей.
■  Клинические проявления. П р и  эт о й  ф о р м е  

И орф ирии  н аблю дались  рвота, боль  в  р у ках  и  ногах 
и невропатия; си м птом ы  уси ли вали сь  после стрес
са, приема алкоголя  и  голодания. К линические п ро

я в л е н и я  у  новорож денного  вклю чали  общ ую  гшто- 
I  тонию мы ш ц и  ды хательную  недостаточность.

Лабораторные исследования. Э к с к р е ц и я  
с мочой 8 -ам и н олевули н овой  к и сл о ты  б ь п а  резко  

Иповышенной, тогд а к ак  эк ск р ец и я  п о р ф о б г /ш ноге- 
на оставалась н о рм альн ой . В  м оче и  эр и тр о ц и тах  
обмечалось 1 00 -кратн ое  у в е л и ч ен и е  у р о в н я  п о р 
фиринов. что п о к а  не н аш ло  уд овлетвори тельн ого  

^ Ь я с н е н и я .  В ы деление п о р ф и р и н о в  с калом  ли бо  
Ш ставалось н о р м ал ьн ы м , л и б о  н е с к о л ь к о  в о зр а с 

тало. А кти вн ость  8 -ам и н о л е в у л и н ат д е ги д р ат азы  
как в эритроцитах, так  и  з  н еэри трои д н ы х  к летках  

В |1 л а  значительно сн и ж ен н о й  (со с тав л я я  2 % н о р 
мы); у родителей  больн ы х  он а со ставл ял а  п р и м ер 
но 50% нормы.

Молекулярная патология. П о всей  вероятно- 
сти, ф ерм ентны й б елок  с ни зкой  акти вн остью  ко- 

1 Дируется одним  и л и  обоим и м утантны м и аллелям и. 
В о л е зн ь  генетически  гетерогенна: у  4 больн ы х и у  
^ ■ е р о зи г о т н ы х  н о си тел ей  (в  о тсу тстви е си м п то- 

м°в) обнаруж ено 9 разн ы х  то ч еч н ы  ; н у та ц и й  гена 
В4£Д£). Все го м о зи го тн ы е  п о  д е ф е к т у  это го  гена 
1  больные о к азали сь  гетероаллельн ы м и , т. е. в к аж 
д о м  аллеле гена и м ели сь  разн ы е м утации .

Iй  ' Диагностика. О кон ч ательн ы й  д и агн оз требует 
^ р к а зат ел ь ств  сниж енной  активности  л-ам инолеву- 
Щ Инатдегидратазы и  д еф и ц и та ф ерм ен тн ого  белка  
1 ВэРитроцитах. Д оп о л н и тел ьн ы м и  п р и зн акам и  я в 

и т с я  м ассивная эк ск р ец и я  8 -ам и н олевули н овой  
I Зелоты  с м очой, зн ачи тельн ое  п овы ш ен и е у р о вн я  

л°Рфи, инов в м оче и  эри троц и тах  и  и н огда неко- 
В ^ о е  повыш ение сод ерж ан и я  п о р ф и р и н о в  в капе.

К л и н и ч е с к и е  с и м п т о м ы  н а б л ю д а л и с ь  т о л ь к о  у  
гом озиготнш х больны х, тогд а к ак  гетерозиготны е 
р о д с т в е н н и к и  п р о и ан д а  (р о д и т е л и  и  н ек о то р ы е  
братья  и  сестр ы ) о ставали сь  здоровы м и . У читы вая 
м н ож ествен н ы е п ри чи н ы  нед остаточн ости  8-ам и- 
нолевули н атд еги дратазы , во всех  п одозри тельн ы х 
сл у ч аях  ди агн оз следует п одтверж дать  р езу льтата
м и м о леку л яр н ы х  исследований .

Лечение. Сход» тво  сим птом ов с п р о явл ен и ям и  
о стр о й  п ер ем еж аю щ ей ся  п о р ф и р и и  о п р ав д ы в ает  
при м ен ен и е в эти х  сл у ч аях  тех  ж е л еч еб н ы х  м ер, 
что и  п р и  острой  перем еж аю щ ейся п орф и ри и .

Острая перемежающаяся порфирия
О: т р а я  п ер ем еж аю щ аяся  п о р ф и р и я  (н азы в ае м а я  
такж е ш ведской  п ор ф и р и ей  и  п и р р о л о п о р ф и р и ей ) 
п ред ставляет собой  аутосом н о-д ом и н ан тн ое заб о 
леван и е, об условлен н ое части чн ой  н едостаточнос
ть ю  п э р ф о б и л и н о г е н д е з а м и н а зы  (см . р и с . 139.3 
и табл. 139.2). П рим ерно  у  85%  больны х активность  
ф ерм ен  га составляет око  то  50 % н орм ы  во  всех тк?- 
нях, вклю чая  эри троц и ты , к ак  и  д о л ж н о  бы ть  при  
гетерози готн ости  деф екта . О д н ако  в 15 % случаев 
недостаточность ф ерм ен та  вы я вл яется  то л ько  в н е
эри трои д н ы х  клетках . У  б ольш и н ства л и ц  с недо
статочностью  п орф об и ли н оген д езам и н азы  к л и н и 
ческие си м п том ы  и  би охи м и ч ески е сд ви ги  во зн и 
каю т о бы чн о  л и ш ь  п р и  д е й ств и и  т а к и х  внеш них  
ф акторов , к ак  голодание, лекар< тв ен н ы е вещ ества, 
корт] [костероиды  и  д р у ги е  эн д о - и л и  экзо ген н ы е 
х и м и ч еск и е  соеди н ен и я . О сн о в н ы е  си м п то м ы  — 
наруш ен и я п ери ф ери ческой , автон ом н ой  и л и  цен 
тр ал ьн о й  нервн ой  си стем ы  (см  табл. 139.3).

Эпидемиология. О страя  перем еж аю щ аяся п ор 
ф и р и я , по-ви ди м ом у, н аи б олее расп ростран енн ая  
ф о р м а  генетических  п орф и ри й . С  наи б ольш ей  ча
стотой  он а встр еч ается  в С к ан д и н ав ск и х  стран ах  
(в  Л а п л а н д и и ) и  В ели коб ри тан и и , хотя  вы явлен а  
и  среди  м н оги х  дру ги х  этн и ч ески х  групп . Е е р ас
пространенность  в Е вроп е со ставл яет  1 -2 :1 0 0 0 0 0 , 
а  кон кретн о  ь  Ф и н л я н д и и  — 2,4:100 000. Ч асто та  
сн и ж ен н о й  аи тавн о сти  п орф об и ли н оген дезам и н а
зы  (вкл ю ч ая  как  больны х, так  и  скры ты х носителей  
д е ф е к та ) в Ф и н л я н д и и  достигает 1:500. К ли н и ч е
ски е п р о яв л ен и я  заб о л ев ан и я  возн и каю т п осле п о 
лового  р азв и ти я  и чащ е отм ечаю тся у  ж енщ ин.

Клинические проявления. Н а и б о л е е  ч а ст о  
во зн и к ав - разли тая  и л и  л о кал и зо ван н ая  боль  в ж и 
воте, к о то р ая  м о ж ет  бы ть  н ач ал ь н ы м  п р и зн ак о м  
о стр о го  п р и сту п а . Д р у ги е  си м п то м ы  со  сто р о н ы



Ж К Т  вклю чаю т тош ноту, рвоту, зап ор  и л и  понос, 
в з д у т и е  ж и в о т а  и  н е п р о х о д и м о с т ь  к и ш е ч н и к а . 
Н ер ед к о  н аб лю даю тся  за д е р ж к а  и л и  н ед ер ж ан и е 
м о ч и  и  б о л е зн ен н о е  м очеи сп у ск ан и е . В тя ж ел ы х  
сл у ч аях  и з-за  вы сокого  сод ерж ан и я  п о р ф о б и ли н а 
(п р о д у к та  ау то о ки сл ен и я  п о р ф о б и ли н о ген а) м оча 
п р и о б р е та ет  ц в е т  п о р тв ей н а . О тм еч аю тс я  та к ж е  
т а х и к а р д и я , п о в ы ш е н и е  А Д  и, реж е, л и х о р ад к а , 
п отли вость , в о зб у ж д ен и е  и  трем ор . П о ч ти  у  40  % 
б о л ь н ы х  а р т е р и а л ь н а я  ги п е р т о н и я  с о х р а н я е т с я  
и  м еж д у  приступам и.

Ч а с т ы м  п р и зн а к о м  о с т р о й  п ер е м е ж а ю щ ей с я  
п о р ф и р и и  я в л я е т с я  н ев р о п ати я . В н ач ал е  р а з в и 
в а етс я  сл аб о сть  п р о к си м ал ьн ы х  м ы ш ц  ног, но  з а 
тем  о н а  р а с п р о с т р а н я е тс я  нэ р у к и  и  д и с та л ьн ы е  
о т д е л ы  к о н е ч н о с т е й . Д в и г а т е л ь н а я  н е в р о п а т и я  
м о ж е т  з а х в а т ы в а т ь  и  ч е р е п н ы е  н е р в ы  и л и  п р и 
в о д и т ь  к  б у л ь б а р н о м у  п а р а л и ч у , д ы х а т е л ь н о й  
н е д о с т а т о ч н о с т и  и  см ер т и . И н о гд а  п о р а ж а ю т с я  
и  ч> в с т в и т е л ь н ы е  н ер в ы . О с т р ы е  п р и с т у п ы  м о 
гут  со п р о в о ж д аться  судорогам и , особ ен н о  п р и  ги- 
п он атри ем и и , св я за н н о й  с рвотой , н ед остаточ н ой  
ж и д к о стн о й  тер ап и ей  и л и  си н д р о м о м  н еад екв ат
н ой  секрец и и  А Д 1". П родолж и тельн ость  приступов  
к а к  у  одн ого  и  того  ж е  б ольн ого , та к  и  у  р азн ы х  
б о л ь н ы х  р а з л и ч н а  — о т  н е с к о л ь к и х  д н е й  до  н е
с к о л ь к и х  м есяц ев . Н ед о ста то ч н о сть  п о р ф о б и л и - 
н о г е н д е за ы и н а зы  н е  с о п р о в о »  д а е т с я  к о ж н ы м и  
п р о яв л е н и ям и .

У  ге те р о зи го т  (о к о л о  90  % л и ц  с д о к а за н н о й  
н ед о ст ато ч н о ст ью  п о р ф о б и л и н о ге н д е з а м и н а зы ) 
к о н ц е н т р а ц и я  п р е д ш е с т в е н н и к о в  п о р ф и р и н о в  
н о р м ал ьн а  и  к ли н и ч ески е  си м п том ы  отсутствую т. 
О д н ако  у  них, к ак  и  у  ли ц , ран ее перенесш их п р и 
ступ ы  о стр о й  п ер ем еж аю щ ей ся  п о р ф и р и и , эндо- 
и  эк зо ген н ы е ф а к то р ы  м отуг п р о во ц и р о вать  об о 
ст р ен и е  заб о л ев ан и я . С у щ еств у ет  н е  м ен ее  п я ти  
груп п  факт оров, провоцирующ их  остры е п риступы  
этой  болезни .
1. Индукторы песпещ фической Ь-аминолевулинат- 

синт азы  в печени: б о л ь ш и н ств о  п р о в о ц и р у ю 
щ их ф а к то р о в  п р и в о д и т  к  и зб ы то ч н о й  п р о д у к 
ц и и  5 -ам и н о леву л и н о во й  кислоты , в  р езультате 
чего  п р и  части чн ой  недостаточности  п о р ф о б и 
л и н о ген д е за м и н азы  и м ен н о  это т  ф е р м е н т  н а
ч и н ает  л и м и ти р о вать  скорость  би оси н теза  гема.

2. Эндокринные факторы-, си м п том ы  болезн и  чащ е 
п о явл яю тся  у  ж енщ ин , особенно во  вр ем я  м ен 
струаций , а  такж е  перед  п ериодом  полового  со 
зреван и я .

3. Калорийность питания: сн и ж ен н ое потребление
к ал о р и й  часто  о бостряет течен и е заболевания 
В ы со к о к а л о р и й н а я  д и е т а  сн и ж ае т  экскрецию  
п о р ф о б и л и н о г е н а  и  у с т р а н я е т  к л и н и ч ес к и е  
сим птом ы .

4. Лекарст венные вещества и чуж еродные химиче
ские соединения', м ногие обостряю щ ие заболева
н и е  х и м и чески е вещ ества, н априм ер  барбитура
ты , п оловы е стерои д ы  и  др., и ндуцирую т синтез 
ц и то х р о м а  Р 4 5 0 . В о зр аст аю щ а я  в  результате 
п отребн ость  в  си н тг зе  гем а п ри вод и т к  индук
ц и и  н есп ец и ф и ч еской  5-ам инолевулинатсинта- 
зы  в  печени.

5. С т ресс, и зв е с т н о , ч т о  ст р е с с  ак т и в и р у е т  ген 
г е м о к с и г е н а з ы  и  о б о с т р я е т  т е ч е н и е  перем е
ж аю щ ей ся  п о р ф и р и и . О стр ы е п риступы  этого 
за б о л е в а н и я  п р о в о ц и р у ю тс я  сл уч ай н ы м и  ин
ф екц и ям и , и збы точны м  потреблением  алкоголя 
и  х и рурги ческ и м и  операциям и . 
Лабораторные исследования. Э к ск р ец и я

5 -ам и н о л е в у л и н о в о й  к и сл о ты  и  порф обилиноге
н а  с м очой  м еж ду приступам и, к ак  и  у  ряда лиц со 
скры той  ф орм ой  заболевания, в  той  и л и  иной сте
п ен и  повы ш ена. В н ач але при ступ а в  большинства 
случ аев  экск рец и я эти х  предш ественников возрас
тает ещ е больш е. О стры е п риступы  могут сопровож
д аться  повы ш ением  кон ц ен трац и й  5-аминолевули- 
н овой  кислоты , порфоб* линоген? и  порфиринов и 
в  сы воротке крови. С одерж ание п орф иринов в кале 
п р и  этом  заб о л ев ан и и  остается  п рактически  нор
м альны м . Д л я  в ы я вл ен и я  порф обилиногена в моче 
ш и роко  используется проба У о т с о н а -Ш варца. Эта 
п роба обладает вы сокой  чувствительностью , но не 
я в л я е т с я  н и  сп ец и ф и ч еск о й , н и  количественной, 
и  ее результаты  необходим о подтверж дать с помо
щ ью  колоночной  хром атограф ии . П родукция гемо
глобина и  би ли руб и н а остается нормальной.

М о л е к у л я р н а я  п а т о л о г и я . В зависим ости  от 
х ар ак тер а  м утац и й  гена P B G D  вы д еляю т три  типа 
острой  п ерем еж аю щ ей ся  п орф и ри и . В результате 
м у тац и й  типа I  си н тези р у ется  белок, не дакядии
о тр и ц а тел ь н о й  п ер ек р естн о й  им м унологической 
р еак ц и и  с н о р м ал ьн ы м  б елком  ( c r o s s - r e a c t i v e  нп 
m un o lo g ic  m a te ria l — C R I M ( - ) ) .  У  больны х с та 
к и м и  м у тац и ям и  и  акти вн ость  ф ерм ента, и содер 
ж а н и е  ф е р м е т н о г о  б е л к а  со с та в л я ю т  примерно 
50 % норм ы . М у тац и и  типа II  в ы я вл яю тся  менее 
чем  у  15%  больн ы х и  характери зую тся  снижением 
а к т и в н о с т и  п о р ф о б и  п и н о ген д езам и н азы  только 
в  н еэри трои дн ы х клерках. П р и  С Ш М (+ )"мУтаииЯХ



тиМ Ш  ан ти тела  к  н орм альн ом у  ф ер м ен ту  пере- 
ксрестно взаи м о д ей ству ю т с белком , обладаю щ им  
АЦеньшей акти в н о стью  (см . табл . 139.3). М утац и и  
типа I вклю чаю т зам ен ы  и л и  делец и и  одиночны х 

Щ тслеотидов, п р и в о д ящ и е  л и б о  к  зам ен е  о д и н о ч 
ных ам инокислот в  м олекуле белка, л и б о  к  си н тезу  

^укороченного белка. П р и  острой  п ерем еж аю щ ейся 
порфирии ти п а  II в  гене P B C D  обн аруж ен ы  зам е
ны одиночны х нуклеот] щ ов н а  гран и ц е эк зо н а  1 
счштроном. Э ти  м у тац и и  п р и в о д ят  к  н аруш ен и ю  
сплайсинга тран скри п та, что сказы вается  н а  ак ти в 
ности лиш ь н есп ец и ф и ч еской  п орф об илиногенде- 
заминазы, поскольку  тр ан ск р и п ц и я  ген а  в  эритро- 

‘ идных к л етк ах  н ач и н ае тс я  н и ж е  м еста  м утац и и . 
Для забилевания т и п а  III  х арактерн ы  м утац и и  той  

1области гена, от  к оторой  за в и си т  к атал и ти ч еск ая  
активность ф ерм ента.

М олекулярны е д еф екты  п ри  острой  перем еж а- 
1 ющейся п орф и ри и  к р ай н е разн ообразн ы  (оп и сан о  
более 170 му гаций гена P B G D ). C R IM (-  )-ф о р м ы  
заболевания характеризую тся, по-вчдим ом у, боль
шей м олекулярной гетерогенностью , чем  C R IM (+ )-  
формы. Б о л ь ш и н ст в о  м у тац и й  в э к з о н а х  10 и  12 

шриводят к  и зм ен ен и ю  ам и н о к и сл о тн о й  последо
вательности  в  ак ти вн ом  ц ен тре ф ерм ен та, причем  
некоторые и з н и х  и зм ен яю т св язы в ан и е  субстрата. 
С Ш М (+ )-м утации  м о гу т  п р и в о д и ть  к  п отере а к 

тивности  фс рм ента, но  н е  и зм ен яю т его  им м уно- 
I логические свойства.

г  Д и агн о сти ка . О б  острой  п ерем еж аю щ ейся п ор
фирии ти п ов I и  I I I  в  больш и н стве  сл у ч аев  (о к о 
ло 85% ) св и д е тел ь ст в у ет  с н и ж е н н а я  ак ти в н о сть  
порфобилиноге н д е за м и н а зы  в  э р и т р о ц и т а х , но, 
чтобы отличить  носи тельг гр'1 и л и  скры тую  ф орм у  

ролезни от ее я в н о й  ф орм ы , необходим о убеди ть
ся в повы ш енной  эк ск р ец и и  п о р ф о б и л и н о ге н а  и  

^ а м и н о л ев у л и н о в о й  ки слоты  с м очой. П овы ш ен
н ы й  уровень п ор ф о б и ли н о ген а  и  5 -ам и н олевули - 

Иовой кислоты  в  м оче о бн аруж и вается  так ж е  при  
Н аследственной к о п р о п о р ф и р и и  и  в а р и е г а т н о й  

Р °Р ф ирии , д и ф ф ер е н ц и ал ьн ы й  д и агн о з  проводят 
°бь1чно путем  ср авн ен и я  сод ерж ан и я  п о р ф и р и н о в  
" моче и кале, Д иагностика острой перемеж аю щ ейся 

Г~Рфирии ти п а  II  требует ли бо  о п ред елен и я  актив- 
Г ,0Сти п о р ф о б и ли н о ген д езам и н азы  в  н еэри трои д- 

НЬ1Х клетках (где она долж на бы ть сниж енной), либо 
^ б р и д и зац и и Д Н К  с использование аллель-специ- 
фических о л и го н у к л ео т и д о в  к  участку- м у тац и и .

■Течение. Л еч ен и е  п ри  острой  перем еж аю щ ей- 
Ся порфЧрИИ1 п орф и ри и , сьяяан н ой  с н ед остаточ

н о с т ь ю  6 -а м и н о л е в у л и н а т д е г и д р а т а зы , н а с л е д 
ст в ен н о й  к о п р о п о р ф и р и и  и  в а р и егат н о й  п о р ф и 
рии , п р ак ти ч ески  одинаковы . М еж д у  п р и ступ ам и  
следует обеспечить  достаточн ое п и тан и е больны х, 
и склю чи ть  л екар ствен н ы е средства, к оторы е м огут 
обострять  болезнь, и  ак ти вн о  у стр ан ять  соп утству 
ю щ ие заб о л ев ан и я  и и н ф екц и и . В упорны х тя ж е 
лы х  с гучаях вв о д я т  вн у тр и вен н о  глю козу , чтобы  
больн ой  п олучал  н е  м енее 300  г  у глевод ов в  сутки. 
В н у тр и вен н о е  вв ед е н и е  гем и н а  (4  м г /к г  к аж д ы е 
12 ч )  так ж е  сн и ж ает  экскрец и ю  5-ам и н олевули н о- 
вой  к и слоты  и  п орф об и ли н оген а  с м очой  и  ум ен ь
ш ае т  п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь  п р и ст у п о в . П о к а за н о , 
что  в в ед ен и е  д л и т е л ь н о  д ей ству ю щ и х  аго н и сто в  
гон ад оли б ери н а (в  ви д е и н гал яц и и  в  н ос и л и  п од
кож н о), п ред отвращ ая овуляцию , зн ачи тельн о  сн и 
ж ает  частоту  п ри ступ ов  у  больны х с ц и к ли ч еск и 
м и  о б о с тр е н и ям и  б о л езн и . С н и ж ен и е  эк ск р ец и и  
5 -ам и н о л е в у л и н о в о й  к и сл о ты , п орф об и ли н оген а  
и /и л и  п о р ф и р и н о в  п р и  о стр о й  перем еж аю щ ей ся  
и  вариегатной  п орф и ри и  вы зы ваю т такж е сии гети- 
чески е аналоги  гема, н ап ри м ер  S n -м езоп орф и ри н , 
к и то р ы е , и н г и б и р у я  г е м о к с и г е н а зу , б л о к и р у ю т  
расп ад  гема.

Врожденная эритропоэтическая 
порфирия
В р о ж д е н н а я  э р и т р о п о э т и ч е с к а я  п о р ф и р и я  ( б о 
л е зн ь  Г ю н т е р а ) н а с л е д у е т с я  к а к  ау т о с о м н о -р е -  
ц есси в н ы й  п р и зн а к  (см . ри с. 139.3 и  табл . 139.2). 
О сн овн ой  д еф ект  заклю ч ается  в  сн и ж ен и и  ак ти в 
н ости  уро п о р ф и р и н о ген  Ш -к о си н тазы , что  п р и во 
д и т  к  н акоп лен и ю  и  повы ш ению  эк ск р ец и и  п реи 
м ущ ественно  п о р ф и р и н о в  I ти п а  (см . табл. 139.3). 
Н ед остаточность  этого  ф ерм ен та  п роявляется  ещ е 
во  внутри утробн ом  п ери од е кори чн еваты м  цветом  
ам н и оти ч еской  ж и д к о сти  и з-за  больш ого  к о ли ч е
ства  п о р ф и р и н о в  в  ней . П о сл е  р о ж д ен и я  отм еч а
ю тся светоч увстви тельн ость  к о ж и  и  гем олиз. П ро
д олж и тельн ость  ж и зн и  укорачивается .

Э п и д е м и о л о г и я . О п и сан о  м ен ее 200  сл у ч аев  
это го  за б о л ев ан и я , п р и ч ем  н ек о то р ы е  и з  н и х  н а 
сам ом  деле м огут бы ть  случ аям и  п оздней  кож н ой  
п о р ф и р и и  и ли  гепатоэритропоэтическои  протопор- 
ф и ри и . Р асо в ая  и л и  половая  п редрасполож енность  
к  болезн и  Гю нтера н е установлена.

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я . О  болезн и  Гю нтера 
сви д етел ьству ю т р о зо вы е  и л и  тем н о -к о р и ч н ев ы е 
п ятн а  н а  пеленках  новорож денны х, п оскольку  м оча 
в  э ти х  случ аях  сод ерж и т больш ое коли чество  пор-



ф и ри н ов . Ф о то сен си б и л и зац и я  к о ж и  п р о явл яется  
очень  рано; преб ы ван и е н а  солн ц е о б остряет к о ж 
н ы е  си м п то м ы . С у б эп и д е р м а л ь н ы е  п у зы р и  п р е 
вращ аю тся в  п окры ты е стр у п ьям и  эрози и , к оторы е 
заж иваю т, оставл яя  п и гм ен ти рован н ы е и л и  (р еж е) 
д еп и гм ен ти р о ван н ы е рубцы . Ч асто  н аб лю даю тся  
ги п ер тр и х о з  и  ал о п ец и я . П ато гн о м о н и ч н ы й  п р и 
з н а к  — э р л т р о д о н т о з  (к р а с н о е  с в е ч е н и е  зу б о в  
в  У Ф -свете). У  больн ы х м огут им еть  м есто  си м п 
том ы  и  п р и зн аки  гем оли ти ческой  ан ем и и  со спле- 
ном егали ей  и  п орф и ри н овы м и  к ам н ям и  л ж елчном  
пузы ре. В костном  м озге обн аруж и ваю т ги п ер п л а
зи ю  эр и тр о и д н о го  ростка , к о то р ая  м о ж ет  п р и в о 
ди ть  к  п атологическим  перелом ам  и л и  ком прессии  
п о зво н к о в  с укорочением  роста. В рож денную  эри- 
тропоэтическую  п орф и ри ю  обы чно диагностирую т 
в  ран н ем  детстве , н о  в  н ек о то р ы х  сл у ч а я х  с и м п 
том ы  вп ервы е вовникаю т у взрослы х  лю дей.

Патогенез. Н ед остаточ н ость  ф ер м ен та  п р о яв 
л я е т с я  гл ав н ы м  о б р азо м  в к о стн о м  м озге . Н а к о 
п л ен и е  п о р ф и р и н о в  в  разн ы х  к летк ах  м ож ет бы ть 
р азн ы м , но  в ы я в л я е т с я  всегд а . Ф  н о о р е с ц е н ц и я  
эти х  вещ еств  в  б о л ь ш и н ств а  н о р м о б л асто в  о б н а
р у ж и в ае тся  в  области  клеточ н ы х  яд ер . И ст о ч н и 
к о м  п о р ф и р и н о в , Н ак ап л и в а ю щ и х ся  в  б о л ь ш и х  
к о ли ч ествах  в  дру ги х  тк ан я х  и  обусловли ваю щ и х  
м н ож ествен н ы е п атологи ч ески е  процессы  в  кож е, 
с. гужат эритроциты .

Лабораторные исследования. С о д е р ж а н и е  
п ср ф и р и н о в  в  м оче всегда п ревы ш ает н орм у  в  2 0 -  
60  раз. У р о п о р ф и р и н  и  ко п р о к о р ф и р и н  представ
л ен ы  в  основном  и зом ергм и  I типа. И н огд а  обн а
р у ж и в ае тся  т я ж е л а я  ан ем и я , тр еб у ю щ ая  п ер ел и 
ва н и я  крови.

Молекулярная патология. П ри  б о л езн и  Гю н
т е р а  о б н а р у ж е н ы  м и с с е н с -  и  н о н с е н с -м у т а ц и и , 
к р у п н ы е  и  м е л к и е  д е л е ц и и  и  в с т а в к и , м у тац и и , 
н аруш аю щ и е сп л а й си н г  тр ан ск р и п та , и точ еч н ы е 
му гацип в  и н трон ах  гена уропорф ириногеи  111-ко- 
синтазы . У  больш инства больны х ал л ел и  этого гена 
сод ерж ат разн ы е м} тац и и  (гетер о ал л ел и ). С луч аи  
заб о л ев ан и я  отм ечены  среди  п р ед стави телей  р аз
ны х  рас  и  дем ограф и чески х  групп.

Диагностика. Н а  вр о ж д е н н у ю  э р и т р о п о э т и -  
ческую  п о р ф и р и ю  у к азы в ает  р о зо вая  м ича и /н л и  
р езк о  вы р аж ен н ая  светоч увстви тельн ость  к о ж и  у 
н оворож ден н ы х (и л и  реж е у  взрос чы х). П одтверж 
ден и ем  сл у ж и т п овы ш ен н ы й  уровен ь  п орф и ри н ов  
(особ ен н о  изом еров у р о п о р ф и р и н а  и  ки п роп орф и - 
р и н а  I ти п а ) в  моче, к ал е  и  эри троц и тах . О ко н ч а

тел ьн ы й  ди агн оз требует оп ред елен и я активности 
у роп орф и ри н оген  Ш -коси н тазы .

Лечение. Б ольн ы м  следует .сак мож но меньше 
бы вать  н а  солнце и  всячески  избегать  травм  и ин
ф екц и й  кож и. Н екоторую  пом ощ ь оказы ваю т мест
н ы е солнцезащ итны е средства и  прием  Р-каротина. 
П ереливан и е эри троц и тн ой  м ассы  временно осла
б л я ет  гем олиз и  м ож ет сти м ули ровать  эритропоэз 
и  сн и ж ать  экскрецию  порф иринов. Д овольно часто 
прибегаю т к  спленэктом ии, которая н а какое-то вре
м я  осл аб л яет  гем олиз и  к ож н ы е сим птомы , а так
ж е ум еньш ает экскрецию  порф иринов. Однако эта 
операция эф ф ек гивна н е у  всех больны:;. В одном 
случае лечение акти ви рован н ы м  углем  приводило 
к  сн и ж ен и ю  у р о вн я  п о р ф и р и н о в  и  полной клини
ческой  рем иссии.

Поздняя кожная 
и гепатоэритропоэтическая порфирии
В основе эти х  заболеван и й  л еж и т с о о т в е т с т в и и  
ге т е р о зи го т н а я  и  го м о зи го т н а я  недостаточность 
у р о п о р ф и р и н о ген д ек ар б о к с и л азы  (см . рис. 139.3 
и  табл. 139.2).

Поздняя кожная порфирия. П оздней  кожной 
п о р ф и р и ей  н азы ваю т неоднородную  группу забо
л еван и й , связанны х с недостаточностью  уропорфи
риногенд екарб оксилазы , к оторая  бы вает врожден
ной, но  чащ е приобретенной . В обоих случаях ак
ти в н о сть  ф ерм ен та  в  п ечени  сниж ена, но ее актив
ность в  эри троц и тах  зави си т  от ти п а  заболевали* 
П о зд н я я  к о ж н ая  п о р ф и р и я  т и п а  I — это  приоб
ретен н ая  ф о р м а  болезни , обы чно проявляю щ аяся 
в  зрелом  возра» те; акти вн ость  уропорфириногенде
карб окси лазы  сн и ж ен а в  печени , но  н е  в  эритроци
тах. Б о л езн ь  м ож ет в о зн и к ать  спо» ганно, но чаще 
п р овоц и руется  таки м и  вн еш н и м и  ф акторам и, как 
алкоголь, эстрогены , л ек арствен н ы е вещ ества или 
д р у ги е  за б о л ев ан и я . П о зд н я я  ко к н а я  порф ириЯ
т и п а  II  — н ас л ед ств ен н ы й  ау т о со м н о -д о м и н ан т -

ньтй д еф ек т , п р и  к о то р о м  ак ти в н о сть  уропорфи- 
р и н о ген д ек ар б о к си лазы  сн и ж ен а  во  всех тканях. 
П о зд н я я  к о ж н ая  п о р ф и р и я  ти п а  III такж е насле
д у ется , но  ак ти в н о сть  ф е р м е н та  сн и ж ен а  только 
в  п ечени , тогд а к ак  в  эр и тр о ц и тах  его а к т и в н о е »  
и  к о н ц ен тр ац и я  остаю тся норм альны м и.

Э п и д е м и о л о ги я .  П о зд н я я  к о ж н ая  порф ир1̂ ’ 
вероятно , сам ая  частая  ф о р м а  п орф и ри й , но ее точ 
н ая  расп ростран енн ость  неизвестна. О н а встреча 
ется  во  всем  м ире, р асо вая  п р ед р асп о л о ж ен н о е1® 

к  н ей  отсутствует, х отя  среди  народов Б а г  гу 0



ной Африке и з-за  распространенности  гем осидеро- 
, она вы является  чащ е. В Европе, Ю ж н о й  А ф ри ке 

й Ю ж н о й  А м ерике преобладает болезн ь  ти п а  I. Б о 
лее высокую расп ростран енн ость  п озд н ей  кож ной  

I порФиРи и  ср ед и  м у ж ч и н  отн о си л и  н а  сч ет  б о л ь 
шего п отребления и м и  ал к о го л я , но  в  н асто ящ ее 

|  время она все  чащ е встреч ается  и  ср ед и  ж ен щ и н , 
что связано, вероятно , с ш и роки м  и сп ользован и ем  
противозачаточных ст ер о и д о в  и  за м е с ти т е л ь н о й  
гормональной тер ап и и  в  п остм енопаузе, н е  говоря 
уже о рогте п о тр еб л ен и я  алкоголя .

К линические п р о я в л е н и я .  П атогн ом он и чн ы й  
признак п о зд н е й  к о ж н о й  п о р ф и р и и  — п у зы р и  
на открытых с о л н ц у  уч астках  к ож и , о соб ен н о  н а  
тыльной поверхности  кистей . П у зы р и  см ен яю тся  
струпьями, рубцам и, п л о тн ы м и  б елы м и  п ап улам и  
(милиум) и  у ч а стк а м и  п и гм ен тац и и . П о д о зр ен и е 
должен вы зы вать  и  ги п ертри хоз лица. Н а  к ож е м о
гут появляться  о б есц в еч ен н ы е п л о тн ы е  б л я ш к и , 
напоминающие склеродерм ию . И н огд а  отм ечается 

I онихолизис. Н еврологи чески е си м птом ы  п р и  п озд 
ней кожной п о р ф и р и и  отсутствую т.

П ат огенез. Ф о то то кс и ч е ск и е  р еа к ц и и  с в я за 
ны с накоплением  п орф и ри н ов , ко то р ы е л и б о  по- 

1  ступают и з печени, ли бо  образую тся в  сам ой  кож е. 
При поздней к о ж н о й  п о р ф и р и и  со л н е ч н ы й  св ет  
активирует систем у  ком плем ента, вероятно, вслед
ствие образования акти вн ы х  ф орм  кислорода. В со- 

I  держимом б у л л  п р и су т ств у ет  п р о ст агл ан д и н  Е 2, 
фотоактивация у р о п о р ф и р и н а при вод и т к  повреж - 

I  Дению ли зо со м . В п еч ен и  б о л ь н ы х  п о ч ти  всегд а  
I  обнаруживают си д ероз, ж и ровую  и н ф и л ьтр ац и ю , 

некроз и  п ри зн аки  хронического  воспаления . М о 
гут образовы ваться гранулем ы . Г епатотоксические 

■ вещества (ж елезо , эстрогены , алкоголь  и  х л о ри ро
ванные углеводороды ) вы зы ваю т обострение болез
ни- К развитию  п озд н ей  кож н ой  п о р ф и р и и  м огут 
предрасполагать гомо- и л и  гетерозиготны е м утации  
Гена гем охроматоза (HFE), п р и вод ящ и е к  зам енам  
C282Y и  H 6 3 D . М у т а ц и я , п р и в о д я щ а я  к  за м е н е  

I  C282Y, встречается с  повы ш енной частотой  к ак  при  
^ Р °Р а д и ч е с к о й  (т и п  I), та к  п р и  сем ей н ой  (ти п  I I )  
I  Форме п о зд н ей  к о ж н о й  п о р ф и р и и . Э ти  ас со ц и - 
I  аИии станут п он ятн ее , к огд а  в ы я сн и тс я  ф у н к ц и я  

гена HFE и  в ш я н и р  зам ен  C 282Y  и  H 6 3 D  н а  вса- 
| СЬ1вание ж елеза. С реди  больны х с п оздней  кож ной  

ПоРфир.,ей повы ш ена частота гепатитов В и  С, пе- 
Ь^еночноклеточного рака, а  такж е В И Ч -и н ф екц и и .

Л аборат орн ы е и ссл ед о ва н и я .  В м оче больны х 
Р"°БЬ1щена к о н ц ен тр ац и я  у р о п о р ф и р и н а  (в  о сн о в

ном , и зо м е р а  I )  и  7 -к а р б о к с и п о р ф и р и н о в  ( и з о 
мер III ) ; в  м еньш ей  степ ен и  повы ш ен уровен ь  ко- 
п р о п о р ф и р и н а, а  так ж е  5- и  6 -к ар б о к си п о р ф и р и - 
нов. В кр о ви  и  м оче м ож но  обн аруж и ть  н ебольш ое 
коли чество  и зок оп роп орф и ри н а, но с калом  вы во
д и т с я  п р еи м у щ ествен н о  и м ен н о  это  соеди н ен и е, 
что  сл у ж и т важ н ей ш и м  ди агн ости ч ески м  п р и зн а
ком. З а  сутки  с калом  вы води тся  больш е п о р ф и р и 
нов, чем  с м очой. С одерж ание п о р ф и р и н о в  в  кож е 
(особенно  в  защ ищ ен н ы х  от  го л н ц а  участках ) та к 
ж е  повы ш ено. В к р о ви  н ередко  возрастаю т к о н ц ен 
тр ац и и  ж ел еза  и ф ерри ти н а.

М о л е к у л я р н а я  п а т о л о ги я .  И зв е с т н о  б олее  
10 м утац и й  гена уропорф ириногендекарбоксилазы , 
отв етствен н ы х  за  р азв и ти е  п о зд н ей  к о ж н о й  п о р 
ф и р и и . С ем ей н ая  ее ф о р м а  (т и п  И ) ассоц и и рова
н а с гетер о зи го тн о й  н ед остаточ н остью  ф ерм ен та, 
тогда к а к  у  гом озигот п л и  см еш ан н ы х гетерозигот 
р азв и в а етс я  геп а то эр и тр о л о эти ч ес к а я  п о р ф и р и я . 
Б о ль ш и н ство  м утаций п р и  геп атоэри троп оэти ч е- 
ск о й  п о р ф и р и и  о т л и ч а е т с я  о т  о б н а р у ж и в ае м ы х  
при  сем ей н о й  ф о р м е  п о зд н ей  к о ж н о й  п о р ф и р и и  
и  о б у с л о в л и в а е т  си н т е з  у р о п о р ф и р и н о ге н д е к а р 
б окси лазы , сохран яю щ ей  остаточную  активность . 
М утац и и  гена у  болы п и  «  гва гетерозиготны х боль
ны х с п озд н ей  к о ж н о й  п о р ф и р и ей , по-ви ди м ом у, 
с и л ь н е е  с к а з ы в а е т с я  н а  а к т и в н о с т и  ф е р м е н т а . 
В н еско л ьки х  сем ьях  отм ечены  случ аи  к ак  поздней  
к ож н ой  п орф и ри и , так  и  геп атоэри троп оэти ческой  
п орф и ри и .

Д и а гн о с т и к а .  К л и н и ч ес к а я  к ар ти н а  п озд н ей  
к ож ной  п о р ф и р и и  достаточно  сп ец и ф и чн а, но это  
заб олеван и е все  ж е мохсно п р и н ять  за  други е пор
ф и р и и , сопровож д аю щ иеся ф отосен си б и ли зац и ей  
кож и  (вар и егатн ая  п о р ф и р и я), и л и  таки е  болезни , 
как  С К В  и  склерод ерм и я, п р и  которы х п о р ф и р и н ы  
не н акап ли ваю тся . Д и агн о сти ке  noi ю гаю т ко ли ч е
ственное определение п орф и ри н ов  по ф лю оресцен
ции  в  У Ф -св ете  и  их  р азделен и е и  и д е н ти ф и к ац и я  
с пом ощ ью  тон кослой н ой  и л и  вы сокоэф ф екти вн ой  
ж и д к остн ой  хром атограф ии . П р и  п оздней  квйеной 
и други х  п орф и ри ях , сопровож даю щ ихся ф отосен 
си б и л и зац и е й  кож и , п о вы ш ен  ур о вен ь  п о р ф и р и 
н ов  в  п л азм е и, нередко, в кале. Н ад еж н ы м  ди агн о
сти чески м  п р и зн ако м  п озд н ей  ко ж н о й  п о р ф и р и и  
я в л я е т с я  п ри сутстви е  в  к ал е  и зо к о п р о п о р ф и р и н а  
и л и  отн ош ен и е и зо к о п р о п о р ф и р и н /к о п р о п о р ф и - 
рин, превы ш аю щ ее 0,1.

Л е ч е н и е .  П р и  п озд н ей  ко ж н о й  п о р ф и р и и  т и 
п а I первоочеред ное зн ач ен и е  и м еет  в ы я в л ен и е  и



у с т р а н е н и е  п р о в о ц и р у ю щ и х  ф а к т о р о в . Р е а к ц и я  
н а  отк аз от  ал к о го ля  неоднозначна. Т ем  н е  м енее 
это  необходим о, поскольку  м еж д у  п р о яв л е н и ям и  
болезн и  и  злоуп отреблен и ем  алкоголем  сущ еству
ет  тесн ая  связь . С н и ж ен и я  кон ц ен  грации п орф и - 
р и н о в  в  м оче и  к ли н и ч еск о й  рем и сси и  м ож но  д о 
б и ться  к ровоп ускан и ем . Э ф ф е к т этой  п роц ед уры  
с в я за н  со сниж ением  зап асов  ж ел еза  в  организм е. 
Е сл и  кровоп уск ан и е н е  дает  ж елаем ого  результата  
и л и  п р оти вопоказан о  (н ап ри м ер , п р и  ан ем и и ), то 
м ож н о  и сп ользовать  м алы е д озы  хлорохина, к ото 
ры й, по-видим ом у, н е  м енее эф ф екти вен . С оч ета
н и е  обоих  м етодов тер ап и и  п о зво л яет  сн и зи ть  ч а 
стоту  побочны х эф ф е к то в  каж дого  и з  них. Э ф ф ек т  
х л о р о х и н а  св я за н , в е р о я тн о , с е г о  сп о со б н о стью  
уд ерж и вать  п орф и ри н ы  в растворим ом  сос ггя н и и  
и тем  сам ы м  \ си л и в ать  и х  экскрецию .

Гепатоэритропоэтическая порфирия. Э т а  
р ед к ая  ф о р м а  п о р ф и р и и  обусловлена, по всей  ве
р о ятн о с ти , го м о зи го тн о й  н ед остаточ н остью  уро- 
п о р ф и р и н о г е н д е к а р б о к с и л а зы . Г е п ато эр и т р о п о 
э т и ч е с к а я  п о р ф и р и я  п р о я в л я е т с я , к а к  п р ав и л о , 
в  детском  возрасте  вы раж ен н ой  светоч увстви тель
н остью  и  хрупкостью  к о ж и  и  п рак ти ч ески  н еотли 
ч и м а  от  врож ден н ой  эр и троп оэти ч еской  п о р ф и р и и  
(б о л езн и  Гю нтера). О п и сан о  при м ерн о  20 случаев 
этого  заболеван и я .

К л и н и ч е с к и е  п р о я в л е н и я .  Р о з о в а я  м о ч а , 
р е з к а я  св ето ч у в с тв и т ел ь н о с ть  к о ж и , п р и в о д я щ а я  
к  о б р а зо в а н и ю  р у б ц о в  и  р ан  н а  о тк р ы ты х  с о л н ц у  
у ч а с т к а х  те л а , с к л е р о д е р м о п о д о б н ы е  у п л о т н е 
н и я , ги п е р т р и х о з , э р и т р о д о н т о з , а н е м и я  (ч а с т о  
ге м о л и т и ч е с к а я )  — в се  э то  х а р а к т е р н о  д л я  гепа- 
т о э р и т р о п о эт и ч е с к о й  п о р ф и р и и . Б о л е зн ь  п р о я в 
л я е т с я  об ы ч н о  у  н о в о р о ж д е н н ы х  и л и  н ес к о л ь к о  
п о зд н ее , х о тя  о п и с а н ы  с л у ч а и  ее  д е б ю та  и  в  з р е 
л о м  в о зр а сте . В о т л и ч и е  о т  п о зд н ей  к о ж н о й  п о р 
ф и р и и , к о н ц е н т р а ц и я  ж е л е за  в  с ы в о р о тк е  к р о ви , 
к а к  п р а в и л о , н о р м а л ь н а я , а  к р о в о п у с к а н и е  н е 
эф ф е к т и в н о .

Л а б о р а т о р н ы е  и с с л е д о в а н и я .  В м оче об ы ч 
н о  повы ш ен о  со д ер ж ан и е  п о р ф и р и н о в  (п р е и м у 
щ ествен н о  и зо м ер а  у р о п о р ф и р и н а  т и п а  I и  в  м ен ь
ш ей  степ ен и  7 -к а р б о к си п о р ф и р и н о в , в  основном  
т и п а  I I I ) .  В м оче и  к ал е  п р и су тств у ет  та к ж е  и зо - 
к о п р о п о р ф и р и н , к о н ц е н т р а ц и я  к о т о р о г о  р а в н а  
и л и  вы ш е тако в о й  к о п р о п о р ф и р и н а. В эр и тр о ц и 
тах  обы чн о  повы ш ен  у р о вен ь  Z n -п р о то п о р ф и р и н а  
(см . табл. 139.3). А н ем и я и  н аруш ен и е п еченочны х 
ф у н к ц и й  вы р аж ен ы  в  р азл и ч н о й  степени .

М о л е к у л я р н а я  п а т о л о ги я .  В отли ч и е от се
м ей н ой  ф орм ы  п оздней  кож н ой  п орф и ри и  (тип II) 
в о сн о в е  ко то р о й  леж и  г гетер о зи го тн ая  недоста
то ч н о с т ь  у р о п о р ф и р и н о ге н д е к а р б о к с и л а зы , ге
п а т о эр и тр о п о эти ч ес к а я  п о р ф и р и я  развивается v 
го м о зи го т  и л и  см еш ан н ы х  гетерози гот  и  фермент 
со х р а н яе т  некоторую  степень активности . Обнару
ж ен н ы е при  геп ато эр и тр о п о эти ч еско й  порфирии 
м у тац и и  гена UROD, з а  н еб ольш и м и  исклю чения
м и, у н и к ал ьн ы  и  о~ личаю тся от  тех, которы е нахо
д я т  п р и  сем ей н ой  ф о р м е  п озд н ей  кож ной  порфи
ри и . К а ж д ая  и з  так и х  м у тац и й  п ри вод и т к  менее 
т я ж е л ы м  п о с л е д с т в и я м , н о  го м о зи го тн о сть  или 
см е ш а н н а я  гет е р о зи го т н о с т ь  по  эти м  мутациям 
обусловли вает р езк у ю  н ед о стато ч н о сть  фермен
та. Г еп атоэри троп оэти ческая  п о р ф и р и я  генетиче
с к и  н еоднородна. О п и са н ы  к ак  C R IM (+ )- ,  так и 
С Ш М (-) -м у т а ц н и .

Д и а гн о с т и к а .  П о д о зр евать  гепатоэритропоэ- 
1 и ч еск у ю  п о р ф и р и ю  сл ед у ет  во  всех  случаях рез
к о й  св ето ч у в с тв и т ел ь н о е  ги к о ж и , о с о б е н н о  при 
д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а гн о с т и к е  с эритропоэти
ч е ск о й  у р о п о р ф и р и е й  (б о л езн ью  Гю нтера). Диа
гн о сти ч еск и м и  п р и зн а к а м и  с л у ж ат  повышенный 
у р о в е н ь  и з о к о п р о п о р ф и р и н а  в  к а л е  и л и  моче 
и  н акоп  1ен и е Z n -п р о то п о р ф и р и н а  в  эритроцитах. 
Э то  заб о л ев ан и е  следует о тл и ч ать  и  от эритропоэ
ти ч еск о й  п р о то п о р ф и и , п р и  к о то р о й  уровень про- 
т о п о р ф и р и н а  в э р и тр о ц и та х  та к ж е  повыш ен, но 
со д ер ж ан и е п о р ф и р и н о в  в  м оче остается в  норме. 
К ром е того, эритроп оэти ч еская  п р о т о п о р ф и р и я  от 
ли ч ается  более л егк о й  к л и н и ч еско й  картиной. Ак
ти в н о сть  yponi >рф 'ф иногендекарбоксилазы  в  эри
троц и тах  и л и  ф и б робластах  колеблется  в  пределах
2 - 1 0 %  н орм ы . Н ек о то р о е  сн и ж ен и е  а к т и в н о с т и  
ф ерм ен та  н аб лю дается  и  у  ч л ен о в  сем ьи  бол ьн о го .

Л е ч е н и е .  И ск л ю ч и ть  во зд ей стви е  с о л н еч н о го  
с в е та  и  и с п о л ь зо в а т ь  м е с т н ы е  с о л н ц е з а щ и т н ы е  

средства — вот и  все, что м ож но п р е д л о ж и т ь  этим 
б ольн ы м . К р о в о п у ск ан и е  бесп олезн о , п о с к о л ь к у  
у р о вен ь  ж ел еза  в  сы во р о тк е  к р о в и  (в  о т л и ч и е  от 
поздней  кож ной  п ер ф и р и и ) остается н о р м а л ьн ы й -

Наследственная копропорфирия
В о сн о в е  н а с л е д п  венной  к о п р о п о р ф и р и и  лежит 
ге т е р о зи го т н а я  н ед о стато ч н о сть  к о п р о п о р ф и Ри 
н о г е н о к с и д а зы , н а с л е д у е м а я  к а к  а у т о с о м н о - Д °  

м и н ан тн ы й  п р и зн а к  (см . рис. 139 3 и  табл. 13У- >■ 
К л и н и ч ес к и  это  за б о л ев ан и е  сход но  с  порф иРиеи’ 
о б у сл о вл ен н о й  н ед остаточн остью  8 - а м и н о л е в у Л й



натдегидратазы , и л и  с о ст р о й  п ер е м е ж а ю щ ей с я  
[рорфирией, х о тя  обы чн о  п р о текает  легче. К ром е 
I того, при н аслед с гвенной к о п р о п о р ф и р и и  м о ж ет  
иметь м есто  с в е т о ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  к о ж и . Б о -  

■езнь п р о явл яется  п о -р азн о м у  и  о б о с тр я е тс я  под 
влиянием  тех  ж е  п р о во ц и р у ю щ и х  ф а к то р о в , ч го  
и, острая п ер ем еж аю щ аяся  п о р ф и р и я . О ч ен ь  ред 
ко встречаю щ аяся го м о зи го тн ая  н ед остаточ н ость  
копропорф ириногеноксидазы  со п р о в о ж д ается  б о 
лее тяж елы м и к л и н и ч ес к и м и  п р о яв л е н и ям и .
L Э п и д е м и о л о ги я . К л и н и ч е с к и  я в н а я  н асл ед - 

Ь вен н ая  коп р о п о р ф и р и я  в о р о ч а е т с я  гораздо  реж е 
явной п ер е м е ж а ю щ ей с я  п о р ф и р и и , н о  с к р ы т ы е  
формы за б о л ев ан и я , к а к  и в  сл у ч а е  п ер е м е ж а ю 
щейся порф ирии , и  носители 'ггво м утап тн ы х  генов 
более распространены .
L Клинические проявления. Н ар у ш ен и я  ф у н к 
ций Ц Н С и  вн утрен н и х  органов п р акти ч ески  н еот

личимы от тех, которы е н аблю даю тся п ри  недоста- 
ш чности  8 -ам и н о леву л и н атд еги д р атазы  и л и  п р и  
острой перем еж аю щ ей ся  п о р ф и р и и . О тм еч аю тся  
боль в ж ивоте, рвота, запор , н европ ати и  и  п си хо
патии. П рим ерно  в  30 % случ аев  и м еет м есто  све- 

■эчувствительность кож и. П ри ступ ы  заб о л ев ан и я  
могут бы ть св язан ы  с берем енностью , м ен струац и 
ей и приемом к он трац еп ти вн ы х  стероидов, н о  чащ е 
всего их вы зы ваю т лек арствен н ы е п репараты , осо
бенно ф енобарбитал.

Л а б о р а т о р н ы е  и с с л е д о в а н и я .  О т л и ч и т е л ь 
ным п ри зн аком  н ас л ед ств ен н о й  к о п р о п о р ф и р и и  

■вляется п овы ш ен н ая  эк ск р ец и я  копропорсЬирина 
(вреимущественнс ти п а  III) с м очой  и  калом . К о- 

■ропорфирин в  к ал е  м ож ет образовы вать  клеш н е
видные соеди н ен и я с медью . У м еренно  повы ш ено 
и содержание п р о то п о р ф и р и н о в  в  кале. О б о стр е
ние болезни  со п р о в о ж д ае тся  у с и л е н н о й  э к с к р е 
цией 8 -ам и н о л ев у л и н о в о й  к и сл о ты , п о р ф о б и л и - 
н°гена и  у р о п о р ф и р и н а  с м очой, но, в  о тл и ч и е от 
°строй п ерем еж аю щ ей ся  п о р ф и р и и , м оча  м еж д у  

■риступами остается  в  норм е. А кти вн ость  коп ро
п орф и ри н оген ок си д азы  у  г е т е р о зи г о т  с н и ж е н а  

рримерно в  2 раза, а  у  гом озигот — н а  9 0 -9 8 % .
& М о л е к у л я р н а я  п а т о л о г и я . П ер в а я  и з  о б н ар у 
женных п ри  го м о зи го тн о й  н асл ед ств ен н о й  копро- 

|Р0рф ирии  м у та ц и й  ген а  к о п р о п о р ф и р и н о 1 ен ок- 
сидазы зак л ю ч ал ась  в зам ен е  С —»Т в п о л о ж е н и и  

что п р и вел о  к  зам ен е  ар ги н и н а  н а  тр и п т о ф ан  
в Молекуле ф ерм ен та. Э т а  м у тац и я  о б у сл о вл и вает  
СиНтез н ес та б и л ьн о го  б ел к а , о б л ад аю щ его  о ста- 

р°Чной ф ер м ен тати вн о й  акти вн остью . У  б ольн ого

с гетер о зи го тн о й  н асл ед ств ен н о й  к о п р о п о р ф и р и - 
ей  в ы я в л ен а  м у тац и я  G 265—»А, п р и вед ш ая  к  зам е
не вы со к о ко н сер вати вн о го  гл и ц и н а  в  п ол о ж ен и и  
89  ф ерм ен тн ого  белка. П ри  в ари ан те гом озиготной  
н ас л ед ств ен н о й  к о п р о п о р ф и р и и , гардероп орф и - 
рии, н ай д ен а  за м е н а  А—Ю  в  п о л о ж ен и и  910  к о д и 
р ую щ ей  п о сл ед о вател ьн о сти  м Р Н К  ко п р о п о р ф и - 
р и н о ген о кси  тазы , в р езу л ь та те  чего  остато к  л и з и 
на в  м о л е ку л е  ф е р м е н та  за м е щ ал ся  гл у там и н о во й  
к и сл о то й  (К 3 0 4 Е ). И зв е стн ы  и  р азл и ч н ы е  други е  
м у тац и и  ген а  к о п р о п о р ф и р и н о ген о к си д азы , в  том  
ч и сл е  д ве  п ри  го м о ал лел ьн о й  ф о р м е  н асл ед ств ен 
ной  к о п р о п о р ф и р и и  и  гар д ер о п о р ф и р и и .

Диагностика. П о д о зр е в а т ь  н а с л е д с т в е н н у ю  
к о п р о п о р ф и р и ю  с л е д у е т  у  в с ех  б о л ь н ы х  с п р и 
зн а к а м и , с и м п то м а м и  и  к л и н и ч е с к и м  теч ен и ем , 
х ар а к тер н ы м  д л я  о ст р ы х  п еч ен о ч н ы х  п о р ф и р и й  
(н ед о стато ч н о сть  8 -ам и н о леву л и н атд еги д р атазы , 
о стр ая  п ерем еж аю щ аяся  п о р ф и р и я  и  вари егатн ая  
п о р ф и р и я), у  которы х  сохран яется  н о р м ал ьн ая  а к 
ти вн ость  порф об и ли н оген дезам и н азы . Э к ск р ец и я  
п ред ш ествен н и ков  гем а с м очой  п ри  н аслед ствен 
ной ко п р о п о р ф и р и и  н е отличаете i от гаковой п ри  
в а р и е га т н о й  п о р ф и р и и , н о  п р и  к о п р о п о р ф и р и и  
в к але  при сутствует преим ущ ественно  и л и  и ск лю 
ч и тельн о  к о п р о п о р ф и р и и . П ри  гар д ер о п о р ф и р и и  
н а ф о н е  резкого  сн и ж ен и я  ак ти в н о сти  копропор- 
ф ::р и н о ге н о к с и д а зы  с к ал о м  и м о ч о й  в ы в о д и т ся  
преим ущ ественно  гардеропорф ирии .

Лечение. Н еобходим о устан ови ть  и  у стран и ть  
все провоцирую щ ие ф акторы . Л ечен и е п риступов 
такое  же, к ак  п ри  острой  перем еж аю щ ейся п о р ф и 
рии.

Вариегатная порфирия
Э то заболевание, назы ваем ое такж е копропротопор- 
ф ирией , ю ж ноаф риканской  генетической порф ири- 
ей  и  королевской  болезнью , обусловлено гетерози 
готн ой  н ед остаточ н остью  п ро то п о р ф и р и н о ген о к - 
сидазы  и  наследуется к ак  аутосом но-дом инантны й  
п р и зн а к  (см . рис. 139.3 и табл . 139.2). У  больн ы х  
и м ею тся ней рови сц ера гьные си м птом ы  и /и л и  све
точувстви тельн ость  (см . табл. 139.3). О чень редко 
встречаю тся ф орм ы  вариегатной  п орф и ри и  с гом о
зи готн ой  недостаточностью  ф ерм ента.

Эпидемиология. Р асп р о с тр а н ен н о ст ь  в а р и е 
гатн о й  п о р ф и р и и  (3 :1000 ) в  Ю ж н ой  А ф р и ке зн а 
чи тельн о  вы ш е, чем  где-либо  ещ е. З а  исклю чением  
этого  региона, н е  отм ечено расовой  и л и  географ и 
ч е с к о й  п р е д р а с п о л о ж е н н о с ти  к э то м у  заб о л ев а -



лию . В не Ю ж ной  А ф р и ки  вари егатн ая  п о р ф и р и я  
встречается, по-видим ом у, реж е, чем  о стр ая  п ере
м еж аю щ аяся  п орф и ри я.

Клинические проявления. Д л я  ь ар и ега гн о й  
п о р ф и р и и  х ар а к тер н ы  те  ж е  л ей р о в и сц ер а л ьн ы е  
с и м п то м ы , что  и  д л я  н е д о с т а т о ч н о с т и  5 -а м и н о - 
л ев у л и н а тд еги д р а тазы , о стр о й  п ер е м е ж а ю щ ей с я  
п о р ф и р и и  и  н аслед ствен н ой  к оп роп орф и ри и . С ве
точувстви тельн ость  встреч ается  чащ е, и  поврежд! - 
н и я  к ож и  им ею т более затяж н ое течение, чем в  сл у 
чае наслед ствен н ой  ко п р о п о р ф и р и и . Отмечаю т ся 
к о ж н ы е пузы ри , буллы , ги п ерпигм ^нтация, м и ли - 
ум , ги п ер тр и х о з  и  п о в ы ш е н н ая  р ан и м о сть  кож и . 
К л и н и ч е с к и  и  г и сто л о ги ч е ск и  э ти  п о в р е ж д е н и я  
н е  о тл и ч а ю т с я  о т  т а к о в ы х  п р и  п о зд н е й  к о ж н о й  
п о р ф и р и и . У  больны х, п р ож и ваю щ и х  в холодном  
клим ате, к ож н ы е п овреж д ен и я  н аб лю  ..аются реж е. 
О б о д р е н и я  вари егатн ой  п о р ф и р ш : п ровоц и рую т
с я  те м и  ж е  ф а к то р а м и , к о то р ы е  у i л и в а ю т  п р о 
я в л е н и я  дру ги х  п о р ф и р и и  (барби тура гы, дапсон , 
п р и сутствую щ и й  в  самогоне м етанол , стерои д н ы е 
к он трац еп ти вы , берем енность, н и зк о е  потребление 
углевод ов  и  т. п .).

Патогенез. У  б о л ь ш и н ств а  б о л ь н ы х  с в а р и е 
гатн ой  п е р ф и р и е й  а к ти в н о сть  п р о ю п о р ф и р и н о -  
ген окси д азы  сн и ж ен а более чем  в  2 раза. В редких  
с л у ч а я х  г о м о з и г о т н о й  в а р и е г а т н о й  п о р ф и р и и  
ак т и в н о с т ь  это го  ф е р м е н та  н и ж е  о п р ед ел яем о го  
у р о вн я . С и м п то м ы  за б о л ев ан и я  вк лю чаю т св ето 
ч у  Bi, гви тельп ость , за д е р ж к у  р о ста  и  у м ствен н ого  
р азви ти я , иногда — р езк и е  неврологи ч ески е н ар у 
ш ения. Г ом озиготная ф о р м а  заб о л ев ан и я  п р о я в л я 
ется  в  детском  возрасте.

Лабораторные исследования. О сн о вн о й  би о
х и м и ч ески й  п р и зн ак  вари егатн ой  п о р ф и р и и  — п о 
вы ш енное содерж ание п орф и ри н ов  в  кале. У ровень 
протопорф ирина IX  обы чно превы ш ает содерж ание 
к о п р о п о р ф и р и н а  (глаънш м  образом , и зо м ер а  I I I ) .  
У р о в ен ь  Х -п о р ф и р и н о в  (н ер ас тв о р и м ы х  в  см еси  
эф и р а  с у ксусной  кис гатой  и экстраги руем ы х  см е- 
гью  м очевины  с тр и то н о м ) — неоднородной  гр у п 
п ы  п еп ти д н ы х  к он ъю гатов  п о р ф и р и н о в  — п о в ы 
ш ен  в  больш ей  степени, чем  п р и  к аки х-ли б о  других 
п орф и ри ях . М еж ду п ри ступ ам и  содерж ание коп ро
п о р ф и р и н а  (ти п а  I I I ) .  5 -ам и н олевули н овой  к и сл о 
ты  и  п о рф об и ли н оген а  в м оче обы чно норм альное, 
н  э во  вр ем я  остры х при ступ ов  м ож ет р езко  во зр ас
тать. П лазм а всегда ф лю оресцирует, что  отражав т, 
вероятно , присутствие в  н ей  п р о го п о р ф и р и н -п еп - 
ти д н ого  конъю гата.

Молекулярная патология. У  больн ы х и  чле
н о в  их  сем ей  обн аруж ен ы  р азли ч н ы е м утации гена1 
п р п то п с р ф и р и н о ге н о к си д а зы  О д н а  и з  них, при
в о д я щ а я  к  за м е н е  R 5 9 W  в  с т р у к т у р е  фермента 
и  оп ред еляю щ ая вы сокую  частоту  болезни в Юж
н ой  А ф рике, отража< _ эф ф екх основателя. Редкие 
больн ы е-гом ози готы  я в л я ю т ся  гет ероаллелъны Л  
по м утац и ям  гена РРО. Гомоаллелъностъ выявлена 
то л ько  в  одном  случае.

Диагностика. В ариегатную  порф и ри ю  следует 
п од озревать  п ри  д и ф ф ер е н ц и ал ьн о й  диагностике 
остры х  п орф и ри и  особенно  в  случае нормальной 
а к ти в н о с ти  п ор ф о б и ли н о ген д езам и н азы . Макси
м ал ьн ая  д л и н а  во л н  ф лю оресц ен ц и и  плазм ы  при 
вари егатн ой  п о р ф и р и и  о тли ч ается  от  таковой при 
п о зд н ей  к о ж н о й  п о р ф и р и и . А н али з порфиринов 
к ал а  п о зв о л яе т  о тл и ч и ть  вари егатн ую  порфирию 
о т  н а с л е д с т в е н н о й  к о п р о п о р ф и р и и  у  больных 
с т о л ь к о  к о ж н ы м и  п р о я в л е н и я м и  заболевания. 
П озд н ю ю  кож н ую  п о р ф и р и ю  о тл и ч ает  от варие
гатн о й  п р и су т ств и е  8 - и 7-карбокси п орф и ри н ов 
и и зо к о п р о п о р ф и р и н а  в  м оче. А ктивность  прото- 
п о р ф и р и н о ге н о к е зд а зы  о п р ед ел яю т  в  фибробла- 
стах  и л и  лим ф оцитах .

Лечение. Н еобходим о у стан ови ть  и  устранить 
п р о в о ц и р у ю щ и е  ф а к то р ы . О д е ж д а  до л ж н а быть 
м ак си м ал ьн о  закр ы то й . Н ек о то р у ю  пом ощ ь ока
зы в ает  кан таксан ти н  (ан ал о г  Р -каротина). Лечение 
н ей р^ви сц еральн ы х  си м п том ов  так о е  же, как при 
острой  перем еж аю щ ейся порф и ри и .

Эритропоэтическая протопорфирия
Э то  заболеван и е (н азы ваем ое такж е протопорф ^ 
р и ей  и  эритро! еп аги ческой  п р о т о п о р ф и р и е й )  обу
словлен о  частичной  недостаточностью  феррохела- 
та зы  и  н асл ед у ется  к ак  а у т о с о м н о - д о м и н а н т н ы и

п р и з н а к  (см . р и с . 139.3  и  таб л . 139 .2 ). Н е д о с т а 
то ч н о сть  ф е р р о х ел атазы  п р и в о д и т  к  н а к о п л е н и ю  
б ольш ого  к о л и ч ес тв а  п р о то п о р ф и р и н а  в  эритро
цитах , п л азм е и  кале. Д л я  э р и т р о п о э т и ч е с к о й  nppf 
то п о р ф и р и и  характерн ы  н ачало  в  детском  возрас  
те  и  свет ичувстви телен ость  откры ты х  частей тела, 
х о тя  к о ж н ы е  п р о я в л е н и я  о бы чн о  м ен ее тя ж е л ы , 
чем  п р и  эр и троп оэти ч еской  у р о п о р ф и р и и  (болез 
н и  Гю нтера).

Эпидемиология. Э р и т р о п о э т и ч е с к а я  прот° 
п о р ф и р и я  — это  наи б олее р а с п р о с т р а н е н н а я  Ф°Р 
м а  эри троп оэти ч ески й  порф и ри й . Р асовая  или 
л о в а я  п ред расп олож ен н ость  к  этом у  забс Ш 
н е вы явлен а .



Клинические проявления. К ож ны е п ораж ения 
|в о  многом отли ч аю тся  о т  н аб  чю даемы х п р и  эри- 
■ т р о п о э т и ч е с к о й  у р о п о р ф и р и и  и л и  п о зд н ей  кож - 

ной порф ирии. У ж е н а  п ер в о м  ч асу  п р еб ы в а н и я  
B tet солнце во зн и к аю т ощ ущ ен и я  у к у са  и л и  ож ога 
|  кожи, а затем  р азв и в а ю тся  эр и тем а  и  отек. У  н е 

которых больны х чувство  ж ж ен и я  п о яв л яе тс я  без 
видим ы х п р и зн а к о в  ф о т о с е н с и б и л и за ц и и  кож и , 
что иногда ош ибочно о тн о сят  н а  сч ет  п си хи ческо
го заболевания. Г ем о р р аги ч еская  сы п ь, в о л д ы р и  
и струпья сохраняю тся в течение нескольких  дней  
после пребы вания н а  солн ц е и л и  под и скусствен 
ным освещ ен ием  (н а п р и м е р , в  т е а т р е ) . Б о л е зн ь  

(обычно о бостряется  весн о й  и летом ; п о р аж ен и ям  
В со б е н н о  п о д в е р ж е н ы  о т к р ы т ы е  у ч а с т к и  к о ж и  
I (лицо и р у к и ). Д л и т е л ь н о е  и  ч асто е  п р еб ы в а н и е  

на солнце в ы з ы в а е т  о н и х о л и з , г и п е р к е р а т о з  н а  
И ы льной п оверхн ости  к и стей  и  руб ц еван и е кож и . 
I Часто уж е в р ан н е м  в о зр а с т е  о б р а зу ю тс я  к ам н и  
I  в желчном пузы ре. И н о гд а  н аб лю даю тся  тяж ел ы е  
И >раж ения печени . А н ем и я н ехарактерн а. П рово- 
И ф у ю щ и е  ф акто р ы  н еизвестны . Н ей рови ; цераль- 

ные сим птомы  отсутствую т.
Патогенез. Ф о т о т о к с и ч е с к и е  р е а к ц и и  к о ж и  

I возникают п р и  п о гл о щ е н и и  св ета  с д л и н о й  во л 
ны около 400  нм , «то  у к л а д ы в ае тс я  в  сп ектр  по- 

^Ь о щ ен и я  п о р ф и р и н а м и . В о зб у ж д ен н ы е м о л е к у 
лы порф иринов ген ери рую т свобод н ы е рад и к алы  
исинглетный ки слород , ко то р ы е и н д уц и рую т пе- 

И гкисное о ки слен и е л и п и д о в  и  сш и ван и е м ем бран
ных белков д р у г  с другом . Э то  сн и ж ае т  ги бк ость  

^ ^ и тр о ц и то в  и  п р и во д и т  к  гем олизу . Э р и тр о ц и ты  
при облучении вы д еляю т не Z n-п ротоп орф и ри н , а  
мротопорфирид, что  м о ж ет  о б ъ я сн и ть  о тсутстви е 

^р то ч у встви тельн о сти  п ри  сви н ц овом  отравлении  
^дефиците ж елеза. О бличение р ук  больн ы х  сопро
вождается а к т и в а 1 (ией к о м п л е м е н т а  и  п р и то к о м  
Р и троф и лов  к  п о р аж ен н о й  тк ан и . Ана логичны е 
Результаты п о л у ч е н ы  in  vitro . Э т и  сд в и ги  м о гу т  
ррать  роль в  п атоген езе кож ньп  сим птом ов.

Л а б о р а т о р н ы е  и с с л е д о в а н и я .  О с н о в н о й  
В °хим ический  п р и зн а к  эр и тр о и о эти ч еско й  про- 
т°Порфирии — резко  п о вы ш ен н ая  к о н ц ен тр а ц и я  
пР отопорф ирина в  эр и т р о ц и т а х , п л а зм е , ж е л ч и  
и кале, св я за н н а я  с п л о х о й  р аство р и м о стью  эти х  
Т®еДинений в  воде (н о  не в  м оче). Г лавны м  и сточ
ником п р о топ орф и ри н ов  яв л я е тс я , по-ви ди м ом у, 
1 °стный м озг и  св еж и е эри троц и ты , хотя оп рете-
ГНнУЮ р оль  в  этом  отн ош ен и и  м о ж ет  и гр ать  и п е
чень

Молекулярная патология. К  недостаточности  
ф ер р о х ел атазы  п р и во д ят  разн ооб разн ы е м утац и и  
ее гена, в к л ю ч а я  м и ссен с-м у тац и и , м у тац и и , н а 
руш аю щ ие сп л ай си н г  тран скри п та, д ел ец и и  и, ве
роятно , н онсенс-м утации . Ч ащ е всего п р и  си нтеза 
б е л к а  о б н ар у ж и в ается  п р о п у ск  экзон ов. З а п у т ы 
в а ет  к а р т и н у  н е п о л н а я  п ен е тр а н тн о ст ь  и  р а зн а я  
к л и н и ч ес ка я  эк сп р есси я  д еф екта . Ч е т к а я  за в и си 
м ость м еж ду  ген ети чески м и  н ар у ш ен и ям и  и  у р о в 
нем  п ротоп орф и ри н а в  эритроцитах , а  такж е м еж ду 
степ ен ью  н ед о стато ч н о сти  ф е р м е н та  и  тяж есть ю  
эр и троп оэти ч еской  п р о то п о р ф и р ч и  отсутствует.

Диагностика. О б  эритропоэтической  протопор- 
ф и р и и  св и д етел ь ств у ю т п р и зн а к и  св ето ч у в с тв и 
т е л ь н о с т и  к о ж и , р е зк о  от  ш ч а ю щ и е с л  о т  х а р а к 
тер н ы х  д л я  эр и троп оэти ч еской  у р о п о р ф и р и и  и ли  
п озд н ей  ко ж н о й  п о р ф и р и и . Д и агн оз п одгверж да- 
ется  повы ш енной  ко н ц ен трац и ей  свободного  про
то п о р ф и р и н а  в  эритроцитах , п тазм е и  к але  н а  ф он е 
н орм ального  сод ерж ан и я  п о р ф и р и н о в  в  моче. С п е
ц и ф и ч еск и м  п ри зн аком  яв л я е тс я  п р и сутстви е п ро 
то п о р ф и р и н а  не то л ько  в  эритроцитах , но  и  в п л аз
ме. П одтверж дает д и агн о з так ж е  ф л ю о р есц ен ц и я  
р е т и к у л о ц и т о в  в  м а зк е  п е р и ф е о и ч е с к о й  к р о в и .

Лечение. С л е д у е т  и з б е г а т ь  п р е б ы в а н и я  н а  
со л н ц е  и  и сп о л ь зо в а ть  р азл и ч н ы е  м естн ы е со л н 
ц езащ и тн ы е средства. П ерен оси м ость  солнечного  
о свещ ен ия иногда п овы ш ает Р -каротин . Р еком ен 
д у е м ы й  у р о в е н ь  p -к а р о т и н а  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  
( 6 0 0 -8 0 0  м кг% ) достигается п р и  его пписм е внутри 
в  д о зе  1 2 0 -1 8 0  м г /с у т .  П о л о ж и т е л ь н ы й  э ф ф е к т  
обы чн о  н аб лю дается  через 1 - 3  м ес. п осле  н ач ал а  
л еч ен и я  и  обусловлен , вероятн о , н ей тр ал и за ц и ей  
свободны х р ад и к ал о в  кислорода.
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Гипогликемия

Марк А. Сперлинг (Mark A. Sperling)

Глю коза играет центральную  роль  в  энергетическА  
обм ене. О н а  н е  только  участвует в  формировании 
эн ер гети ч ески х  зап асо в  в  ф о р м е  гликогена, жира 
и  б ел ка  (см . гл. 135), но  и  сл у ж и т  непосредствен
н ы м  и сто ч н и ко м  эн ерги и : п р и  о к и сл ен и и  1 моля 
глю козы  образуется 38 м олей  А Т Ф . Головной мозг 
и сп ользует п реим ущ ественно глю козу, и  практиче
ск и  весь  потребляем ы й  им  к и сл о р о ;, расходуется на 
ее окисление. М озг поглощ ает глю козу  с помощью 
и н су л и н н езав и си м ы х  переносчиков . Т аким  обра
зом , тр ан сп о р т  глю козы  в м озговы е к летки  пред
с т а в л я е т  со б о й  о п о ср е д о в ан н ы й  переносчиками 
проц есс облегченной  д и ф ф у зи и , которы й зависит 
ли ш ь  от  кон ц ен трац и и  глю козы  в  крови. Деф яцит 
п ерен осч и ков  глю козы  в  головн ом  м озге приводит 
к  суд орогам  даж е п р и  норм а льн ом  уровне глюко
зы  в к рови . В о р ган и зм е су щ еству ет  слож ная сис
те м а  р егу л я ц и и  гл и кем и и , п реп ятствую щ ая опас
н ом у  д л я  м озга  сн и ж ен и ю  к о н ц ен тр ац и и  глюкозы 
в крови .

З а ш и та  о т  ги п о гти кем и и  организуется автоном
н о й  н ер в н о й  с и с те м о й  и  го р м о н ам и , совм естное 
д ей стви е  которы х повы ш ает п родукцию  глюкозы 
(п у тем  и зм ен е н и я  а к ти в н о сти  ф ер м ен то в  глико- 
ген о л и за  и  глю кон еоген еза) и  о д н о в р е м е н н о  сни
ж а е т  ее  п о гл о щ е н и е  п е р и ф ер и ч е ск и м и  тканям и. 
П оэтом у ги п огли кем и я  о гоажает наруш ение слож 
н ы х  взаи м од ей стви й , обеспечиваю щ их с о х р а н е н и е  

норм ог никем ии в  у с л о в и я х  сы тости  и  г о л о д а н и я .  

П одд ерж ан и е н орм огли кем и и  особенно важ н о  при 
резком  переходе от  вн утри угооб н ой  ж и зн и  (когда 
глю коза прон и кает в  плод  через п лац ен ту ) к само 
ст о я то л ь н о м у  су щ ество ван и ю . У  недонош енных 
детей  и л и  п ри  п ато л о ги и  п л ац ен ты  запасы  пит» 
тельн ы х  вещ еств в  орган и зм е ограничены , генети



■ ч е с к и е  наруш ен и я в  ф ерм ен тн ы х  и л и  горм он аль
ных системах п р о явл яю тся  бы стро. Г и п огликем ия 
„ човорож денны х наблю дается очень  часто.

Определение

Св~ зь м еж д у  к о н ц е н т р а ц и е й  г л ю к о з ы  в  к р о в и  
и классическими си м п том ам и  ги п огли кем и и  у но-

(^Тророжденных н е сто л ь  очевидна, к ак  у  взрослы х. 
Отсутствие си м п том ов ещ е н е я в л я е тс я  гаран гиой 

Л р м ал ь н о й  кон ц ен трац и и  глю козы  и  сохран ен и я 
ее на безопасном  д л я  головного  м озга  уровне. Ги- 

Ь ю ксем и я  и  и ш ем и я  м озга  у си л и в аю т дей стви е  г и 
погликемии, сп о со б ству я  р азв и ти ю  х р о н и ч еск и х  
нарушений Ц Н С . Н и ж н я я  гр ан и ц а п ри ем лем ого  
уровня глю козы  в  крови  д л я  новорож ден н ы х с ка- 

I кими-либо за б о л ев ан и ям и , н аруш аю щ и м и  обм ен
i. веществ в  го л о вн о м  м озге , о ст ае тся  н еи зв ес тн о й  

(см т. 1, гл. 47). Д аж е  б езотн оси тельн о  к  во зм о ж 
ным неврологическим , и н теллектуальн ы м  и  п си хи 
ческим п оследстви ям  м н оги е авторы  в  н астоящ ее 
время считаю т оп асн ы м  уровен ь  глю козы  в  крови  
у новорож денных н и ж е 50  мг% , н а с та и в а я  н а  не- 

I  обходимости его коррек ц и и . Э то  особ ен н о  важ но 
в первые 2 - 3  ч  ж и зн и , к о гд а  со д ер ж ан и е  гл ю ко 
зы в норме оказы вается  м ин и м альн ы м . З атем  оно 
начинал р асти  и  ч ер ез  1 2 -2 4  ч  д о сти гает  50 мг% 
и более. П о сл е  этого  ср о к а  к о н ц ен тр а ц и я  глю ко
зы ниже 50 мг%  в  ц ельн ой  крови  (в  сы воротке и ли  

I  плазме — н а 1 0 -1 5 %  м еньш е) рассм атри вается  как  
гипогликемия.

Значение и последствия

^ к р у го о б о р о т  гл ю к о зы  о п р е д е л я е т с я  в  о сн о в н о м  
№ участием в  м етаболи зм е головного  м озга. У  но
ворожденных и  м а л е н ь к и х  д е те й  го л о в н о й  м о зг  

I потребляет п о ч ти  всю  п р о д у ц и р у е м у ю  п еч ен ью  
I глюкозу. К ром е того, в  лю бом  возрасте сущ ествует 
И ® Р реляц и я м еж д у  п р о д у к ц и ей  гл ю к о зы  и  весом  

головного м о зга.
П оскольку в теч ен и е  первого  года ж и зн и  м озг  

Рагтет наиболее бы стро, д л и тел ьн ая  и л и  повторная 
гипогликемия у  м аленьких  детей  зам едляет его раз- 

I  витие. В этот период глю коза не только  п оставля- 
I  61 энергию д л я  си н теза  белка в м озге, но  и  служ и т 

нгточчиком м ем бранны х л и п и д ов  в нем. П ри  дли- 
I Ильной или  тяж ел о й  ги п огли кем и и  структурн ы е

Ё Цементы м озга распадаю тся до лактата, пирувата, 
Р^Ино- и  кетокислот, которы е п о д  (срж иваю т м ета

боли зм  м озга ценой  его роста. С пособность  голов
ного м озга  новорож ден н ы х  п оглощ ать  и  о к и сл ять  
кетон овы е тел а  почти  в  5 р аз  вы ш е соответствую 
щ ей  сп о со б н о сти  зр е л о го  м озга . О д н а к о  п р о д у к 
ц и я  кетоновы х тел  печенью  в  этот  п ери од  н е  всег
д а  у д о в л е т в о р я е т  п о тр е б н о с тя м  м озга , о соб ен н о  
в  у сл о в и ях  ги п ери н сучи н ем и и , когд а п одавляется  
не то л ько  п оступ лен и е хлю козы  и з  п ечени  в кровь, 
но и  л и п о л и з и  к егоген ез поэтом у  м озг л и ш ается  
и  ал ьтер н ат! вн ы х  и сто ч н и ко в  эн ерги и . В р езу л ь 
тате  п р и  ги п ер и н су ли н ем и и  падаеа п о тр еб л ен и е  
м озгом  к и сл о р о д а , уси  ш в а етс я  расп ад  м озговы х  
с т р у к т у р  и н ар у ш а ет ся  ц ел о с ть  к л е то ч н ы х  м ем 
бран, что м ож ет п ри вести  к  н еобратим ы м  наруш е
н и ям  роста и  ф у н к ц и й  головного  м озга. Гипоксия 
у си л и в ает  п овреж даю щ ее действие гипог пикемии, 
а  в  у сл о в и ях  даж е н езначительного  сн и ж ен и я  у р о в 
н я  глю козы  в  к р о в и  сам а явл яется  п р и ч и н о й  п о 
вреж д ен и я м озга.

Г лавны е п оследстви я  тяж ел о й  и  д л и тел ьн о й  ги 
п о гл и к е м и и  — у м ств ен н ая  о тс тал о с ть  и /и л и  п о 
вторн ы е судороги . В озм ож н ы  так ж е  и н екоторы е 
и зм ен ен и я  характера. Ч асты е п риступы  ги п огли ке
м и и  у  детей  до  б-месл-шсл'о возраста (п ери од  наиб  >- 
лее  быст рого роста м озга) более чем  в  50%  случаев 
п р и в о д я т  к  н ео б р ат и м ы м  и зм е н е н и я м  в Ц Н С  — 
с гл аж и в а н и ю  и зв и л и н  и  а т р о ф и и  коры  бс пы иих 
п олуш арий , наруш ению  м и ел и н и зац и и  белого в е
щ ества м озга. Е сл и  единственны м  повреж даю щ им  
ф актором  я в л я е тс я  ги п огли к ем и я  (б е з  г и п о к с и и / 
и ш ем и и ), то  и н ф ар к ты  м озга отсутствую т, а  ф у н к 
ц и и  м озж ечка сохраняю тся. Т яж е л ы е  п оследстви я 
ги п о гл и к е м и и  н а и б о л е е  в е р о я т н ы  п р и  л и ш е н и и  
м о з1а а л ь те р н а ти в н ы х  и ст о ч н и к о в  п и т а н и я  (к а к  
это  и м еет м есто п р и  ги п ери н сули н ем и и ), п ри  п о 
в т о р н ы х  и л и  д л и т е л ь н ы х  п р и ст у п ах  ги п о гл и к е 
м и и  и при одн оврем ен н ой  ги п окси и  м озга. Т очно 
оп ред ели ть  степень и л и  продолж ите ю н о с т ь  ги п о
гл и кем и и  у  детей , к оторая  п ри вод и т  к  постоян н ы м  
м озговы м  наруш ен и ям , невозм ож но. Х отя  и  реж е, 
но  и  у  старш и х  детей  ги п о гл и кем и я  м ож ет вы зы 
вать  н еобратим ы е п овреж д ен и я н ервн ой  системш , 
и н д у ц и р у я  вы д елен и е н ейротоксических  м едиато
ров  и  ги бель  нейронов.

Регуляция гомеостаза глюкозы

Н о в о р о ж д е н н ы е  (см . такж е т. 1, гл. 47 ). В норм е 
п лод  п олучает глю козу  о т  м атери  (через п лаценту). 
П о это м у  к о н ц ен тр а ц и я  гл ю ко зы  у  п л о д а  обы чно



со о тьг  п  твует (х о тя  и  н есколько  н и ж е) ее  уровню  
в  к р о в и  м атер и . В  у с л о в и я х  ст р е с с а  (н а п р и м е р , 
п р и  ги п о к с и и ) в ы д ел я ю т ся  к атех о л ам и н ы , к о т о 
ры е, взаи м од ей ствуя  с  Р -адрснорецепторам и  п ече
ни  и  ж и р о в о й  1 кан и  п. юда, м о б и л и зу ю т глю козу  
и  свобод н ы е ж и р н ы е ки слоты . О д н оврем ен н о  к а 
те х о л ам и н ы  т о р м о зя т  секр ец и ю  и н с у л и н а  и с т и 
м ули рую т секрецию  глю каго! а.

О строе  п рек ращ ен и е п о с т у т е н и я  м атери н ской  
глю козы  п ри  рож д ен и и  требует нем едленной  м оби
л и зац и и  эндогенной  глю козы . Э том у < п особствует 
изм енение: 1) секрец и и  го р ьтн и в , 2 )  гирм пнальны х 
рецепторов и  3 )  ак ти вн ости  к  чю чевых ф ерм ентов. 
У ж е  в  п е р в ы е  м инут ы  и ч а с ы  п о с л е  р о ж д е н и я  
к о н ц е н т р а ц и я  п ю к а г о н а  в о з р а с т а е т  в  3 - 5  р аз . 
У р о в ен ь  и н су л и н а  о б ы ч н о  сн и ж ае тс я  и  о стается  
и и зки м  в  течение н ескольки х  д н ей  п ричем  в  этот 
период  отсутствует его обы чн ы й  отве г н а  глю козу. 
Х арактерн о  так ж е  р езко е  возрастан и е секрец и и  ка
техолам инов. А дреналин  через а -р ец еп то р ы  сти м у
л и р у ет  секрецию  горм ина роста. Э ти  горм ональны е 
сд ви ги  уси ли ваю т гли коген оли з и  глю  сонеогенез, 
ж т и в и р у ю т  липо. ш з и  сп особствую т кетогенезу . 
В р езу ль тате  к о н ц ен тр ац и я  глю козы  в  п л азм е п о 
сл е  крат] оврем ен н ого  сн и ж ен и я  стаб и лизи руется , 
зап асы  гли коген а  в  п ечени  бы стро  и стощ аю тся, и 
в  п ервы е н есколько  часов  п осле р о ж д ен и я  п р и м ер 
но  10%  продуцируем ой  глю козы  образуется  и з  ал а
н и н а  (главн ого  ами№  ки слотного  п ред ш ествен н и ка 
глю конеогенеза). В ы брос глю кагон а и  ад рен али н а 
п р и во д и т  так ж е  к  п овы ш ению  кон ц ен трац и и  сво
бод н ы х  ж и р н ы х  кислот в  крови , что  у си л и в ает  о б 
р азо ван и е  кетон овы х  тел. Т ак и м  образом , глю коза 
со х р ан яется  д л я  м озга, а  и сточн и ком  эн ер ги и  д л я  
м ы ш ц  сл у ж а т  , во б о д н ы е ж и р н ы е  к и с л о ты  и  ке- 
тоны . О к и сл ен и е  ж и р н ы х  к и сл о т  в  печени , кром е 
того , п р и в о д и т  к  о б р а зо в а н и ю  н ео б х о д и м ы х  д л я  
глю конеогенеза ац ети л-К оА  и  Н А Д Ф .

У си л ен н ая  сек р ец и я  глю кагон а подж елудочной  
ж ел езо й  в  р ан н ем  п о гтн атальн ом  периоде поддер
ж и в ает  н орм альную  концентрацию  глю козы  в  к ро 
ви . О дн оврем ен н о  п рои сход ят р езк и е  ад ап ти вн ы е 
и зм ен ен и я  горм он альн ы х  рец еп торов и  клю чевы х 
ф е р м е н то в , у ч а ст в у ю щ и х  в о б р а зо в а н и и  гл ю к о 
зы . П осле р о ж д ен и я  ак ти в н о сть  гли коген си н тазы  
б ы стр о  падает, а ф и с ф о р и л азы  р е зк о  во зр астает . 
З н а ч и те л ьн о  увел и ч и вается  и  ак ти в н о сть  ф осф о^- 
н о л п и р у ваткар б о к си к и н азы  (ли м и ти р у ю щ ей  ск о 
рость  глю когеогенеза), чем у  отчасти  способствую т 
вы брос глю кагона и  сн и ж ен и е  секрец и и  инсулина.

П о это м у  г и п о гл и к ем и я  у  н оворож ден н ы х  может1 
б ы ть  св язан а  с  н ар у ш ен и ем  горм он альн ой  секре
ц и и , д е ф и ц и то м  су б стр ато в  (п еч ен очн ого  глико
гена, м ы ш еч н ы х  ам и н о к и сл о т  и  ж и р н ы х  кислот) 
и л и  недостаточностью  клю ч евы х ф ерм ентов мета
б оли зм а глю козы  (см . рис. 135.1).

Д е т и  с т а р ш е  1 - 3  м е с .  В  это м  возрасте, как 
и  у  взрослы х, ур о вен ь  глю козы  в  крови  сразу по
сл е  еды  п одд ерж и вается  за  сч ет  гликогенолиза, ,а 
в  и н тер вал е  м еж ду  п ри ем ам и  п ищ и — за  счет глю
конеогенеза. У  р еб ен ка с м ассой  те л а  10 кг печень 
с о д е р »  йт 2 0  - 25  г  гл и к о ген а  и  это го  хватает ^ля 
ком п ен сац и и  н о р м ал ьн о ю  расходован и я  глюкозы 
( 4 - 6  м г /к г /м и н )  т о л ь к о  н а  6 - 1 2  ч. З а т е м  необ
х оди м а а к ти в ац и я  глю конеогенеза . Гликогенолиз 
и  глю кинеоггнез требую т сохранности  м етаболич* 
ск и х  путей , п оказан н ы х  н а рис. 135.1. Нарушения 
глю конеогенеза у  р еб ен ка MoiyT оставаться скры
ты м и , п ок а  его  к о р м я т  к аж д ы е 3 - 4  ч, и  проявля
ю тс я  т о л ь к о  тогд а, к о гд а  его  п ерестаю т кормить 
п о  н очам  (о б ы ч н о  в  3 -6 -м е с я ч н о м  возрасте). Ис- 
то ч н и 1 ом  суб стратов  гл ю к  > неогенеза служ ат глав
н ы м  образом  белки  м ы ш ц. У  м ален ьки х  детей от
н о си тел ьн ая  м асса м ы ш ц  сущ ественно  ниже, чем у 
взрослы х, а  потребности  j: юкозы н а единицу мас
сы  те л а  горазд о  вы ш е. П оэтом у  он и  н е  способны 
в ы д ер ж и вать  д л и т ел ь н о е  голодани е. К ром е того, 
в  и х  м ы ш цах  образуется  м еньш е аланина. В  резуль
тате  уровен ь  глю козы  в  к р о ви  у  спорового ребенка 
этого возраста через 24 ч  голодани я падает, концен
тр а ц и я  и н су л и н а соответ! твен н о  составляет менее
5 - 1 0  м к Е Д /м л , л и п о л и з и  кетогенез а к т и в и р у ю т с я , 

в  м оче п о явл яю тся  к етон овы е тела.
П ереход  от  си н теза  гл и ко ген а  во  врем я  и  сра

зу  п осле еды  к  его распаду, а  позднее к : пюконео- 
ген е зу  р е гу л и р у е т с я  го р м о н а м и , ср ед и  к о т о р ы х  

ц ен т р ал ь н а я  р о л ь  п р и н ад л еж и т  инсулину . После 
ед ы  к о н ц е н т р а ц и я  и н с у л и н а  в  п л а зм е  д о с т и га е т  

м ак си м у м а  (50- 100 м к Е Д /м л ) ,  что  с т и м у л и р у е т  
си н тез гликогена, у си л и в ает  п оглощ ение глю ко зы  
п ер и ф ер и ч е ск и м и  тк а н я м и  и  то р м о зи т  о б р а зо в а 

н ие глю козы , п реп я тству я  резком у  в о з р а с т а н и ю  ее 
у р о в н я  в  к р о в и .  С .цновременно ус и л и в а е т с я  л и  
генез и  торм озится .ш полиз и  кетстенез. П р ь  
дан и п  уровен ь  и н су л и н а падает д о  5 - 1 0  гГ 1 
и  ниж е, что, н аряду  г, д руги м и  г о р м о н а л ь н ы м и  из 
м ен ен и ям и , п ри вод и т к  ак ти в ац и и  г л ю к о н е о г е н е з а  

(см . рис. 135.1). С  гедует подчеркнуть, что у р о вен ь  

и н су л и н а  в  т а к и х  у сл о в и я х  вы ш е 5 м к Е Д /мЛ на 
ф о н е  гл и кем и и  н и ж е 40  мг%  (2 ,2  м М Е ) у к а з ы в а



(т на ги перинсулинизм  и  н аруш ение норм альн ы х  
|  м еханизм ов п о д авл ен и я  его  секрец и и  при голода- 
I нии. Э ф ф ектам  и н с у л и н а  п р о ти в о д ей с тв у е т  р я д  
I  горм онов, к о н ц е н т р а ц и я  к о т о р ы х  в  п л а зм е  п р и  
К  падении у р о вн я  глю козы  во зрастает . Э ти  та к  на- 
I  зываемьь к о н тр р егу л ято р н ы е горм он ы  — глю ка- 

гон, гормон роста, к о р ти зо л  и  ад рен али н  — п овы 
шают уровень глю козы  в  к р о ви  п утем  ак ти в ац и и  
ф ерм ентов гл и ко ген о л и за  (глю кагон , ад рен али н ), 

I индукции ф ер м ен то в  глю кон еоген еза  (глю к огон , 
кортизол ) и  у гн етен и я  п оглощ ен и я глю козы  м ы ш 
цами (адреналин, горм он  роста, ко р ти зо л ). К ром е 
того, кортизол у си л и в ает  м оби ли зац и ю  м ы ш ечны х 
аминокислот, и сп о л ьзу ем ы х  д л я  глю конеогенеза , 
а адреналин, к о р ти зо л , го р м о н  р о ст а  и  глю кагон  

I  активируют л и п о л и з, обесп ечи вая  глю кон еоген ез 
глицерином, а  к е то ге н е з  св о б о д н ы м и  ж и р н ы м и  
кислотами. А д рен али н  та к ж е  то р м о зи т  сек рец и ю  
инсулина и  ст и м у т а р у е т  секрецию  глю кагона.

В рож д ен н ы й  и л и  п р и о б р е т е н н ы й  д е ф и ц и т  
этих гормонов м ож ет стать  п р и ч и н о й  ги п о гл и к е
мии, приводя к  н едостаточной  п родукц и и  глю козы  
в интервале м еж ду прием ам и  п и щ и  и л и  п ри  голо-

I  дании. П ри одноврем енном  д е ф и ц и те  н ескольки х  
гормонов (ги п о п и т у и т а р и зм )  г и п о гл и к е м и я  б ы 
вает более тяж ел о й  и л и  п р и  голодани и  возн и к ает

■раньше, чем  п р и  д е ф и ц и те  какого -ли бо  одного  из 
них. Г ипогликем ия у  детей  чащ е всего о траж ает на-

II Рушение м еханизм ов ад ап тац и и  к  голоданию .

Клинические проявления

I  Клинические п р о я в л е н и я  ги п о гл и к е м и и  м о ж н о  
^ В з д е л и т ь  н а д в е  гр у п п ы  (см . т а к ж е  т. 1, гл . 4 7 ). 

К одной и з  н и х  о тн о с я тс я  си м п том ы , св я за н н ы е  
с активацией ав то н о м н о й  н ервн ой  си стем ы  и  се- 

I  кРеции ад р ен ал и н а. О н и  об ы ч н о  в о зн и к аю т  п ри  
I  быстром п ад ен и и  у р о в н я  глю козы  в  к р о в и  (б о к с  

*•1). Вторую  груп п у  составляю т си м птом ы , об
условленные д е ф и ц и то м  глю козы  д л я  м озга , ко- 
ТоРЫе п роявляю тся , к а к  правило , п р и  м едленном  

I  Снижении у р о в н я  гл ю к о зы  и л и  п р и  д л и т е л ь н о й  
I  гнпогликемии (см . б о к с  140.1). У  гр у д н ы х  детей  
I симптомы ги п огли к ем и и  м етут бы ть  и н ы м и  и  про- 
I М я т ь с я  цианозом , апноэ, гипотерм ией , сниж ени- 
! ем тонуса м ы ш ц , в я л ы м  со сан и ем , со н л и в о сть ю  

11 сУДорогами. И н огд а эти  сим птом ы  н астолько  не- 
' Рачительны, что  н е  п ри влекаю т вн и м ан и я . В б л и 

жайшем п о с т н а т а л ь н о м  п е р и о д е  г и п о г л и к е м и я  
Р^озкег бы ть и  бесси м п том н ой . П ри  ги п ер и н су ли -

н ем и и  часто  о тм еч ается  м ак росом и я новорож ден
ных; в  более старш ем  возрасте  и з-за  хронической  
ги п о гл и к ем и и  д ети  о ч ен ь  м н ого  ед ят , у  н и х  р а з 
в и в ается  ож ирение. Г и п огли кем и я у  детей  м ож ет 
соп р о в о ж д аться  поведен чески м и  сдвигам и , н ар у 
ш ен и ем  вн и м ан и я , п р о ж о р л и в о стью  и л и  суд оро
гам и , что  и ногда ош и боч н о  п ри н и м аю т за  п р о яв 
л е н и я  эпи леп си и , о п ьян ен и я , психоза, и стери и  и ли  
оли гоф рен и и . С од ерж ан и е глю козы  в  крови  ново
рож д ен н ы х  необходим о оп ред елять  п ри  лю бы х о т
к ло н ен и ях  от  норм ы , и, если  оно  ок азы в ается  н иж е 
50  мг%, следует сразу  ж е  п ровести  его коррекцию . 
Г и п о гл и к ем и я  м о ж ет  б ы ть  п р и ч и н о й  п ер в ы х  су 
д о р о ж н ы х  п р и п ад к о в  и л и  вн е зап н ы х  н ар у ш ен и й  
психического  го ^то ян и я  в  лю бом  возрасте.

♦  Бокс 140.1. Проявления гипогликемии у детей

Симптомы, связанные с активацией автономной 
нервной систс ы и секрецией дреналииа’

Беспокойства®
Потоотделение6
Тахикардия6
Бледность
Дрожь
Слабость
Чувство голода
Тошнота
Рвот*
Стенокардия (при интактных коронарных артерия с) 

Симптомы, связанные с дефицитом глюкозы в го
ловном мозге

Головная боль11 
Оглушенность^
11арушения зрения (снижение остроты зрения, ди
плопия)2
Изменения характера2 
Неспособность сосредоточиться3 
Дизартрия
Пристальности взгляда 
Судороги
Атаксия, наруш ен»: координации движений
Сонливость
Кома
Инсульт, гемталегик, афазия 
Парестезии 
Головокружение 
Амнезия
Деиеребационная или декортикационная ригид
ность

1 Некоторые из этих симптомов устраняются В-адрр- 
иоблокаторами.

1 Встречаются особенно часто.



Классификация гипогликемий 
в неонатальном и детском возрасте

Г и п о гл и к е м и и  к л а с с и ф и ц и р у ю т  в  со о т в е т с т в и и  
с  и звестн ы м и  свед ен и ям и  о  р егу л яц и и  м етаб о л и з
ма глю козы  у  детей  (б о к с  140.2).

Неонатальная транзиторная гипогликемия, 
дети с малой массой тела для гестационного 
возраста и недоношенные (см . т. 1, гл. 4 7 ). О б 
щ а я  ч а с т о т а  ги п о гл и к е м и и , с о п р о в о ж д а ю щ е й с я  
к л и н и ч ес к и м и  си м п то м ам и , со с та в л я ет  1 -3 :1 0 0 0  
н о во р о ж д ен н ы х . С р е д и  н о в о р о ж д е н н ы х  о п р е д е 
л ен н ы х  групп  р и ск а  (см . бокс 140.2) о н а  возрастает 
в о  м н ого  раз. К  ги п о гл и к ем и и  п ред р асп о л о ж ен ы  
н едонош енны е дети  и новорож денны е с  м а  ю й м ас
сой  те л а  д л я  гестационного  возраста. В ы сокая  ч а 
стота  ги п огли к ем и и  среди  них, к ак  и  среди  других  
групп , п ер еч и сл ен н ы х  в  боксе 140.2, о б ъ я сн я е тся  
н едостаточны м и зап асам и  печеночного гликогена, 
м ы ш еч н о го  б е л к а  и ж и р а . У  т а к и х  д е т е й  т р а н с 
п л ац ен тарн ы й  перенос пи тательн ы х вещ еств  л и б о  
р ан о  п рек рати лся , л и б о  бы л  наруш ен. У  н и х  м ож ет 
б ы ть  н ед о стато ч н о  р а зв и т а  ф е р м е н тат и в н ая  си с 
тем а глю конеогенеза.

В  о тл и ч и е  от  нед остаточ н ости  суб стратов  и ли  
ф ерм ен тов , го р м о н ал ьн ая  си стем а у  б о льш и н ства 
н о в о р о ж д е н н ы х  и з  гр у п п ы  н и зк о го  р и с к а  к  м о 
м ен ту  рож д ен и я  ф у н к ц и о н и р у ет  норм ально. К он 
ц ен т р ац и я  ал ан и н а, л а к т а т а  и  п и р у вата  в  плазм е, 
н есм отря н а гипогликем ию , повы ш ена, что  ук азы -

♦  Бокс 140.2. Классиф икация гипогликемии у  детей

Неонатальная транзиторная гипогликемия
Дефицит субстратов или незрелость фгрментов
•  недоношенные
•  с малой массой тела для гестационного возраста
•  нормальные новорожденные 
Транзиторньш гиперинсулинизм 
Неонатальный гиперинсулинизм
• i  малой массой тела для гестационного возраста
•  внутриутробная задержка развития одного из 

близнецов
•  асфиксия В родах
•  токсемия у  матери
•  сахарный диабет j матери
Хроничесряя гипогликемия раннего детского 
возраста
Гопмональньи нарушения
•  гиш ринсулинизм:

рецессивная гиперинсулинемия вследствие 
дефектов АТФ-зависимых К +-каналов

вает н а сн и ж ен и е скорости  п ю к о н ео ген е за  из 
гуостратов . Вве *ение ал ан и н а  у си ли вает  секрецию 
глю кагона. но  п р акти ч ески  не сказы вается на уров
н е  глю козы  в  крови . В  п ервы е сутки  концентрация 
ац етоац етата и  Р -ги дрокси б ути рата в  п лазм е у  де
т е й  с  м ал о й  д л я  гес тац и о н н о го  в о зр а ст а  массой 
т е л а  н и ж е  норм ы ; э то  го в о р и т  о  н и зк и х  запасах 
л и п и д о в , н е д о с т а т о ч н о й  м о б и л и за ц и и  жирных 
к и сл о т  и л и  наруш ен и и  кетогенеза, а возможно, и о 
со ч етан и и  всех эти х  ф акторов . Н аи б олее вероятна 
все  ж е  р о л ь  н ед остаточ н ы х  за п асо в  липидов, по
с к о л ь к у  к о р м л ен и е  н о в о р о ж д е н н ы \ триглицери
д ам и  п овы ш ает со д ер ж ан и е  глю козы , свободных 
ж и р н ы х  к и сл о т  и  кето н о в ы х  тел  в  плазм е. Кроме 
того, у  п еренесш их гипоксию  новорож денны х и не
к оторы х  детей  с  м алой  д л я  гестационного возрас
та м ассо й  те л а  м о ж ет  и м еть  м есто  транзиторная 
ги п ери н сули н ем и я , сн и ж аю щ ая уровень глюкозы 
и  свободны х ж и рн ы х  к и сл о т  в  плазм е.

С в о б о д н ы е ж и р н ы е  к и сл о ты  и граю т важней
ш ую  р о л ь  в  ст и м у л я ц и и  глю кон еоген еза  у ново
рож денны х. К орм лен и е ж и рн ы м и  см есям и или ма
тер и н ск и м  м олоком  п редотвращ ает гипогликемию, 
обы чно разви ваю щ ую ся в  первы е часы  после рож
д е н и я . П оэтом у  д етей  сл ед у ет  н ач и н ать  кормить 
н е п о зд н ее чем  через 4 - 6  ч  посл< рож дения. При 
респираторной  д е тр е с с -с и к  цроме и л и  в  тех случа
ях , когда уровен ь  глю козы  в к р о ви  при  кормлении 
н е превы ш ает 50 мг%, н еобходим о вводить глюкозу 
вн утри вен н о  со  г .сорог.ью  4 - 8  м г /к г /м и н . Неона-

 ——"

-  очаговая гиперпродукция инсулинэ вследствшу 
дефектов АТФ-зависимых К+-каналов

-  доминантная гиперинсулинемия вследств* 
дефектов АТФ-зависимых К  -каналов

-  домиьантная гиперинсулинемия вследствие 
гиперактивности глюкокиназы

-  доминантная гиперинсулинемия в с л е д с т в М  

ги п еракти вн ости  глу т  а  м а т  д е г и д ро г е  н 
(синдром гинеринсулинизма/гипераммонЯМ 
мии)

-  приобретенная истрсвковоклеточная аденома |
-  синдром Беквита-Видемана я
-  введение инсулина (синдром М ю н х г а у з е н а )

-  прием сульфанилмочевинных препаратов
-  врожденные нарушения г л и к о з и л и р о в а н и я  Щ

•  дефицит контррегуляторных гормонов:
-  пангипопитуитаризм 

изолированный дефицит гормона роста
-  дефицит АКТГ



-  первичная надпочечниковая недостаточность
-  дефицит адреналин

, Нарушен*"» глюконеогенеза и гликогенолиза
• недостаточность амило-1,6-глюкозидазы (глико- 

|  геноз типа III)
• недостаточность печеночной фосфорилазы (гли- 

I  когеноз типа VI)
• недостаточность киназы фосфорилазы (гликоге- 

нозтипа1Х )
• недостаточность гликогенсинтетазы (гликогеноз 

гипаО)
• недостаточность глюкозо-6-фосфатазы (гликоге

ноз типа 1а)
• недостаточность глюкозо-6-фосфаттранслоказы 

(гликогеноз типа lb )
• недостаточность фруктозо-1,6-дифосфатазы
• недостаточность пируваткарбоксилазы
• галактоземия
• наследственная непереносимость фруктозы 
Нарушения липолиза
• прием пропранолола 

■Нарушения окислгния жирных кислот
• дефицит транспортера карнитина (первичная 

карнитиновая недостаточность)
• недостаточность карнитинпальмитоилтрансфе- 

разы-1
• недостаточность карнитинтранслоказы
• недостаточность карннтинпальмитоилтрансфе- 

разы- II
• вторичные дефициты карнитина
• недостаточность ацил-КоА-де^идрогеназы очень 

длинно-, длинно-, средне- и короткоцепочечных 
жирш Ik кислот

j Прочие причины 
^Дефицит cv6cTpaTOB

• гипог. икемия голодания с кетозом 
Отравления лекарственными веществами
• салицилаты
• алкоголь
• пероральные сахарснижающие средства
• инсулин

тальная тр ан зи то р н ая  ги п о гл и к ем и я  со х р ан яется  
обычно не более 2 - 3  суток.

Д ети , м а т е р и  к о т о р ы х  с т р а д а ю т  с а х а р н ы м  
■иабетом (см . т. 1, гл. 47 ). У  таки х  детей  тр а н зи 
т н а я  ги п ер и н су ли н ем и я  н аб лю дается  особенно  
Част°- П реходящ ий сахарны й  ди абет во  врем я  бере- 
г енности (гестац и он н ы й  д и абет) р азви вается  у  2 % 
Женщин, а  частота и н су л и н зави си м о го  сахарн ого  
Диабета ср ед и  б ер ем ен н ы х  со с та в л я е т  п р и м ер н о  
I ЮОО. Д ети  п ри  этом  рож д аю тся  к р уп н ы м и  с пол- 
■ркровным л и ц ом  и  больш и м и  зап асам и  гликоге- 
На> белка и ж ира.

•  пропранолол
• пентамидин
• хинин
•  дизопирами i
•  незрелые плоды Blighia sapida (гипоглицин;
•  средство против грызунов
•  триметоприм/сульфа^етиксазо^ (при почечной 

недостаточности)
Заболевания печени
•  синдром Рейе
•  гепатит
•  цирроз
• гепатома
Нарушения обмена аминокислот и органических 
кислот
• болезнь кл( нового сиропа
•  пропииновая ацидемия
• метилмалоновая ацидемия
•  тирозиноз
• 1лутар< "ия ацидемия
•  З-гидрокси-З-метиглутаровая ацидурия 
Системные заболевания
•  сепсис
• рак 'саркома (секретирующие И Ф Р-2)
•  сердечная недостаточность
•  истощение
•  нарушение всасывания
•  антитела к  рецепторам инсз лина
•  антитела к инсулину
•  повышенна; вязкость крови у новорожденных
•  почечная недостаточность
•  понос
•  ожоговая болезнь
•  шок
•  пос [еоперационная гипогликемия
•  псевдогипогликемия (лейкоцитоз, полицитем"ч’)
•  Иооыточная инсулинотерапия при инсулинзави

симом сахарном диабет*
• искусственная гипогликемия
•  фундопликация по Ниссену (демпинг-синдром)
•  малярю  вызванная Plasmodium falciparum

Г и п о г л и к е м и я  в т а к и х  с л у ч а я х  о б у с л о в л е н а  
гл ав н ы м  о б р а зо м  ги п е р и н с у л и н е м и е й  и  о тч асти  
сн и ж ен н ой  секрецией  глю кагона. О стровки  подж е
луд оч н ой  ж елезы  ги п ер тр о ф и р о ван ы  и  гиперпла- 
зи рован ы ; ответ и н су л и н а  н а  глю козу  (в  отли ч и е 
от новорож денны х от здоровы х м атер ей ) бы стры й 
д в у х ф азн ы й , к а к  у  в зр о сл ы х . В ы б рос глю кагон а  
сразу  п осле р о ж д ен и я  ч и ж е норм ы , сек р ец и я  гтно- 
к а1ина слабее отвечает н а  сти м уляц и ю . П овы ш ен
н ая  а к ти в н о сть  ад р ен ер ги ч еск о й  си стем ы  м ож ет 
при вести  к  и стощ ению  м озгового вещ ества надпо
чечников, что  п р о явл яется  i н иж ением  экскреции



ад рен али н а с м очой. В м есто наблю даем ого  в  норм е 
н и зкого  у р о вн я  и н су л и н а и  вы сокого  сод ерж ан и я 
глю кагона и  катехолам и н ов в  п л азм е  у  так и х  н ово
рож д енны х отм ечаю тся вы соки й  уровен ь  и нсулина 
и  н и зк а я  к о н ц ен тр а ц и я  гл ю каго н а  и  ад р ен ал и н а. 
Э то  т о р м о з и т  эн д о ге н н у ю  п р о д у к ц и ю  гл ю к о зы  
и  способствует р азви ти ю  ги п огликем ии .

Г и п ери н сули н ем и я с соответствую щ им и внеш 
н и м и  п р о я в л е н и я м и  (м а к р о с о м и я )  н аб л ю д а етс я  
и  п ри  гемолитической болезни плода. П ри чи н а гипе- 
р и н су л и н ем и и  в  та к и х  сл у ч аях  о стается  неясной . ,

Ж ен щ и н ы , у  к оторы х  сахарны й  д и аб ет  во  в р е 
м я  берем енности  и  родов  хорош о ком пенсирован , 
о б ы ч н о  р о ж аю т д е те й  п р а к т и ч е с к и  н о р м ал ь н ы х  
р о ст а  и  м ассы  тела; н е о н а т а л ь н а я  ги п о гл и к е м и я  
и  д р у г и е  о с л о ж н е н и я  (р а н е е  с ч и т а в ш и е с я  н е и з 
б еж н ы м и ) в  таки х  случ аях  м енее вероятн ы  (см . т. 1, 
гл. 47). П ри  введении  глю козы  детям  с  ги п о гл и к е
м ией  в эти х  сл у ч аях  важ н о  н е переусердствовать , 
п о ск о л ьк у  ги п ергли кем и я, в ы зы вая  р езки й  вы брос 
и н сули н а , м ож ет сп р о в о ц и р о вать  н о вы й  п р и сту п  
гипогликем ии . П ри  необходим ости  глю козу  вводят 
д л и тел ьн о  со  скоростью  4 - 8  м г /к г /м и н , тщ ательно  
п о д б и р ая  д о зу  д л я  каж дого  ребенка. К р ай н е важ но 
у ст р ан я т ь  ги п ер гл и кем и ю  у  м атери  во  в р е м я  р о 
дов , т а к  к ак  это, п ри вод я  к  ги п ергли кем и и  у  плода, 
сп особствует р азви ти ю  у  него ги п о гл и к ем и и  п ри  
вн езап н ом  п р екращ ен и и  п о сту п л ен и я  глю козы  от 
м атери . П р и  ги п о гл и к ем и и , со х р а н яю щ ей с я  и л и  
возн и каю щ ей  п осле 1-недельного возраста, необхо
д и м о  вы ясн ять  ее  п ри чи н ы  (см . бокс 140.2).

Постоянная или рецидивирующая 
гипогликемия у новорожденных

Гиперинсулинизм
Гипогликем ия у  б ольш инства детей  с гиперинсули- 
н и зм ом  п р о яв л яе тс я  обы чн о  в  п ервы е 18 мес. ж и з
ни , но  и ногда позднее. Г и п ери н сули н и зм  — сам ая 
ч а ст ая  п р и ч и н а  п о сто ян н о й  ги п о гл и к ем и и  в  п ер 
в ы е  м е с я ц ы  ж и зн и . Д е т и  с  ги п е р и н с у л и н и зм о м  
обы чн о  рож д аю тся  круп н ы м и , что  св язан о  с ан аб о 
л и ч еск и м  эф ф екто м  и н су л и н а  во  внутри утробн ом  
периоде. О д ь ^к о  в  так и х  случ аях  сахарн ы й  ди абет 
у  м атери  отсутствует. К о н ц ен тр ац и я  и н су л и н а  на 
ф о н е  г и п о гл и к е м и и  о к а з ы в а е т с я  н е с о р а зм е р н о  
вы сокой . П ри  ги п огли кем и и , н е  св язан н о й  с ги п е
р и н сули н и зм ом , к о н ц ен тр ац и я  и н су л и н а в  п лазм е 
д о л ж н а  бы ть  меньпн 5 м к Е Д /м п , во  всяк о м  случае

н е  вы ш е 10 м к Е Д /м л , но  п ри  гиперинсулинизм е 
о н а  об ы ч н о  п р ев ы ш ает  э ти  п о к аза тел и . Н екото
р ы е  ав то р ы  п р ед л агаю т  б о л ее  ст р о ги е  критерии 
и  считаю т п атологи ч ески м  у ж е  уровен ь  инсулина 
вы ш е 2 м к Е Д /м л  н а ф о н е  гипогликем ии . О тнош е
н и е и н сули н  (м к Е Д /м л ) /г л ю к о з а  (м г% ), к ак  пра
в и л о , п р ев ы ш ает  0,4; со д ер ж ан и е  кетон овы х  тел 
и  св о б о д н ы х  ж и р н ы х  к и с л о т  в  п л азм е  сниж ено. 
Г и п о гл и ке м и я  у д етей  с м ак р о со м и ей  м ож ет на
блю д аться  с  первы х  дн ей  ж изни . О д н ако  при  мень
ш ей  степ ен и  ги п ер и н су ли н ем и и  он а проявляется 
л и ш ь  через н еско л ько  н едель  и л и  м есяцев, когда 
детей  начинаю т к орм и ть  реж е, особенно по  ночам, 
и  г и п е р и н с у л и н е м и я  п р еп я тст в у ет  м обилизации  
эн д о ген н о й  глю козы . О б ы ч н ы е си м п том ы  — по
в ы ш е н н ы й  а п п е т и т , т р е б у ю щ и й  б о л е е  частого 
к о рм лен и я , ф асц и к у ляц и и , др о ж ь  и  яв н ы е судоро
ги. Г и п огли кем и я разви вается  уж е через 4 - 8  ч по
сл е  к о рм лен и я , т. е. бы стрее, чем  в  других  случаях 
(таб л . 140.1 и 140.2). Д л я  ее  к у п и р о ван и я  прихо
д и тся  вводить  экзогенную  глю козу в  больш их дозах 
(нередко  больш е 1 0 -1 5  м г /к г /м и н ) . К етонемия или 
ац и д оз отсутствую т. С одерж ание С -пептида и про
ин сули н а в  сы воротке крови  н а ф он е гипогликемии 
повы ш ено , что  о тл и  гает ги п ер и н су ли н и зм  от ис
кусственн ой  ги п огли кем и и , вы зван н ой  введением

♦  Бокс 140.3. Исследование проб крови.
полученных во время гипогликемии 
и через 30 мин после введения 
глюкагона1

Субстраты
Глюкоза
Свободные жирные кислоты
Кетоновые тела
Лактат
Мочевая кислота 
Аммиак 

Гормонь 
Инсулин 
Кортизол 
Соматотропный 
Т „ ТТГ5

1 Глюкагон 1 мг внутривенно или в н у т р и м ы ш еч н о
2 Определение до и после введения глюкагона I

щение уровня глюкозы на 40 мг% и больше после bbW 1"*
глюкагона во время гипогликемии доказывает наличие ТШ" 
перинсулинизма на фоне достаточных запасов гликг
в печени и сохранения активности ферментов г л и к о г ь  

лиза. Повышение уровня аммиака до 100-200 мк.Л 
зывает на возможную активирующую мутацию гена Ч  
таматдегидрогеш зы



Таблица 140.1
Гипогликемия у детей: клинические и лабораторные данные

Группа Возраст в момент 
диагностики (мес.) Глюкоза (мг%) Инсулин (мкЕД/мл) Время голодания до развития 

гипогликемии (ч)
Гиперинсулинемия (n -  12)

> Средняя величина 7,7 23,1 22,4 2,1

Стандартное отклонение 2,0 2,7 3.2 0,6

[Гиперинсулинемии нет (я  - 16)
[ Средняя величина 41,8 36,1 5,8 18,2

Стандартное отклонение 7,3 2,4 0,9 2,9
Armines J . D., G effner М. Е., L ippe В. М . et al. Childhood hypoglycemia: Differentiating hyperinsulinemlc from nonhyperinsulinemic 

causes. J Pediatr 1990; 116: 105-8.

■сзогенного инсулина. П робы  с  толбутам идом  и л и  
лейцином у  грудны х детей  необязательны ; гипогли
кемия неизбеж но возн и кает уж е через несколько  ча
сов после корм лен и я , и  в  проСг крови , в зя то й  в  это  
'время, м ож но одн оврем ен н о  оп ред ели ть  содерж а
ние глюкозы, инсулина, кетоновы х тел  и  свободны х 
жирных кислот. В ведение глю кагона н а ф о н е  гипо
гликемии зн ачи тельн о  повы ш ает уровен ь  глю козы  
1в крови (н е  м енее, чем  н а  40 мг% ). Э то  сви детель
ствует о  со х р ан н о сти  м ех ан и зм о в  гл и ко гр н о л и за  
и о том, что  м о б и л и зац и и  глю козы  п р еп я тству ет  
именно инсули н  (бок сы  140 .3 -140 .5 ).

Д и агностике ги п ер и н с у л и н е м и и  сп особствует 
определение к о н ц е н тр а ц и и  И Ф Р -с в я зы в а ю щ е го  
белка-1. И н су л и н  р е зк о  п о д авл яет  его  секрецию , 
и при гипогликем ии , св язан н о й  с ги п ери н сули н и з- 
мом, его уровен ь  ок азы в ается  н и зк и м . П ри  сп о н 
танной ги п о гл и к ем и и  и л и  ги п о гл и к ем и и  голода
ния (i- к етон ем и ей ) уровен ь  и н су л и н а  сниж ается, 
содержани этого белка  повы ш ено.

Э ндогенны й  г и п е р и н с у л и н и зм  сл е д у е т  о т л и 
чать от семейного и несемейного гиперинсулинизма  
У грудных детей, обусловленного диф фузной гипер
плазией Р-клеток, а  такж е их  очаговой  гиперплази - 
еи и Р -клеточны м и аденом ам и . Т о л ь к о  п о  уровню  
Инсулина в  п л а зм е  р а з гр а н и ч и т ь  э ти  с о с т о я н и я  
невозможно. В  их  о сн о в е  л е ж а т  р а зл и ч н ы е  ген е
тические н а р у ш е н и я  в  э н д о к р и н н о й  ч а с т и  п о д 
желудочной ж е л езы , п р и в о д я щ и е  к  а в т о н о м н о й  
Секреции и н су л и н а . С п о н т а н н а я  и л и  с п р о в о ц и 
рованная го л о д а н и е м  ги п о гл и к е м и я  в  т а к и х  с л у 
чаях н е с о п р о в о ж д а е т с я  с н и ж е н и е м  его  у р о в н я  
(см. бокс 140.5; табл . 140.3). С оврем ен н ы е кли н и - 
Ческие, б и о х и м и ч еск и е  и  м о л е к у л яр н о -ген е ти ч е - 
ские подходы  п о зв о л яю т р азд е л и т ь  в р о ж д ен н ы й  
гиперинсулинизм  (р ан ее  н азы вавш и й ся  н езидио-

б л асто зо м ) н а о тд ел ьн ы е н озологи чески е  ф орм ы . 
О д н а  из ф о р м  врож ден н ой  х рон и ческой  гип ери н - 
су л и н е м и ч е с к о й  ги п о гл и к ем и и  н а с л ед у етс я  к ак  
аутосом н о-рец есси вн ы й  п р и зн ак  и  хррактери зует- 
ся  тя ж ел ы м  течением . В  ее  осн ове л е ж а т  м у тац и и , 
н а р у ш а ю щ и е  ф у н к ц и ю  К +-к а н а л о в  в  Р -к л е т к а х  
подж елудочной  ж елезы  (ри с. 140.1). В  норм е глю 
коза поступает в  Р -клетки с пом ощ ью  независимого 
от  инсулина транспортера G L U T -2. П од действием  
глю коки н азы  он а ф о сф о р и л и р у ется , п ревращ аясь  
в глю козо -6 -ф осф ат, и  д ал ее  о к и сл яе тся  с образе  
ван и ем  А Т Ф . П о в ы ш е н и е  м о л я р н о го  о тн о ш ен и я  
А Т Ф /А Д Ф  за к р ы в а е т  А Т Ф -ч у в с тв и т ел ь н ы е  К +- 
1 ;аналы клеточной  м ем браны . Э ти  к ан ал ы  состоят 
и з д в у х  с у б ъ е д и н и ц : К 1к6 .2  (о т н о с я щ е го с я  к  с е 
м ей ству  К +-к а н ал о в  ан о м ал ь н о го  в ы п р я м л е н и я )

♦  Бокс 140.4. Диагностические критерии
гиперинсулинизм а (в пр о б а х  крови, 
полученных во время гипогликемии 
натощ ак; уровень глюкозы ниже 
50мГ%)

1. Гиперинсулинемия (концентрация инсулина 
в плазме >  2 м Е Д /м л)’.

2. Сниженный уровень свободных жирных кислот 
в плазме (<  1,5 м моль/л).

3. Гипокетовемшг (концентрация 0-гидроксибути- 
рата <  2,0 ммоль/л).

4. Повышенная реакция глюкозы на 1 мг внутри
венно введенного глюкагона (повышение уровня 
глюкозы >  40 мг%).

1 В зависимости от чувствительности метода опреде
ления.

Stanley С A., Thomson P. S. FngoM D. f4. et аГ Hypoglyce
mia in Nt.'nateN and Infants in Pcdiatnc b idocrmoiogy. 2,,,J ed. / 
M. Sperlims (ea.). - W. B. Saunders 2002. P 135-59.



Таблица 140.2
Клинические особенности молекулярных дефектов при хроническом гиперинсулинизме с гипогликемией у грудных детей

Тип Макросо-
мия

Гипогликемия/ 
г теринсу пше?-ия

Семейный
анамнез

Молекулярный
дефект

Сопутствующие кли
нические, биохими
ческие или молеку
лярные нарушения

Реакция 
на медикамен

тозную терапию

Рекомендуемая опе
редил Прогноз

Спорадиче
ская

При рож
дении

Умеренная/тяже
лая; начало в пер
вые дни и недели 
жизни

Отрица
тельный

? S U k 1 /K m6.2 Потеря гетеоозигот 
ности в микроадено- 
матозной ткани

Обычно плохая; 
реакция на сома- 
тостатин бывает 
лучше, чем на 
диазоксид

Частичная панкреатэк- 
томия, если на заморо
женных срезах обнару
жено скопление (3-кле- 
ток с мелкими ядрами 
микроаденома. 
Субтотальная (более 
95 %) панкреатэктомия, 
если на замороженных 
срезах обнаружена 
диффузная гиперплазия 
3-клеток с гигантскими 
ядргми

Благоприятный 
Сомнительный; 
у 50 %  больных 
развивается са
харный диабет, 
у 33 %  сохраня
ется гипогли
кемия

Аутосомно-
рецессивная

При рож
дении

Тяжелая; начало 
в первые дни и не- 
дечи жизни

Положи
тельный

SUP.1 /К ш6.2 В некоторых попу
ляциях близкород
ственные браки

Плохая Субтотальная панкреа
тэктомия

Сомнительный

Аутосомно-
доминантная

Редко Умеренная; начало 
обычно после 6-ме- 
сячного возраста

Положи
тельный

Активирующая 
мутация гена 
глюкокиназы.
В ряде случаев 
неизвестен

Нет Очень хорошая 
или прекрасная

Операция обычно не 
требуется»
Частичная панкреатэк
томия только при без
успешности медикамен
тозной терапии

Благоприятный

Аутосомно-
доминантная

Редко Умеренная; начало 
обычно после 6-ме
сячного возраста

Положи
тельный

Активирующая 
мутация гена 
глутаматдеги- 
дпогеназы

Умеренная гиперам- 
мониемия

Очень хоро1чая 
или прекрасная

Операция обычно не 
требуется

Благоприятный

Синдром
Беквита-
Видемана

При рож
дении

Умеренная; само
произвольно исче
зает после 6-месяч- 
ного возраста

Отпица-
тельчый

Удвс’ние/им- 
принтинг участ
ка хромосомь' 
11р15.1

Макроглоссия. пу
почная грыжа, геми
гипертрофия

Хорошая Не рекомендуется Благоприятный 
в отношении 
гипогликеми?, 
развиваются 
эмбриональные 
опухоли (не- 
фробластома)

Врожденные
нарушения
гликозили-
рования

Редко Умеренная; начало 
после 3-месячного 
возраста

Отрица
тельный

Недостаточность
фосфоманнозои-
зомеразы

Гепатомегалия, рвота, 
упорный понос

Хорошая при до
бавлении к диете 
маннозы

Не рекомендуется Благоприятный



Ф Бокс 140.5. Диагностика острой гипогликемии у детей

На фоне осду«х симптомов
{ Отбор проб крови до и через 30 мин после введе

ния глкж л .»на.
2. По возможности быстрое получение пробы мочи 

и определение в  ней уровня кетоновых тел. Их 
отсутствие гюдтверждает гиперинсулине w h o  и ли  
нарушение окисления жирных кислот, а  присут
ствие заставляет заподозрить кетоз, гормональ- 
ную недостаточность, врожденные дефекты ме- 
таболизш, гликогена или недостаточность фер
ментов глкжонеогенс.»».

3. Определение уровня г люкозы в  исходной пробе 
крови. При подтверждении гипогликемии необ
ходимо исследовать содержание гормонов и суб
стратов, перечисленных в боксе 140.3.

4. Возрастай к  ’/ровня глюкозы после введения 
гтажагона более чем на 40 мг% свидетельствует 
о гиперинсулинемии.

5. Уровень инсулина выше 5 м кЕ Д /м л (на фоне 
подтвержденной гипогликемии) говорит о гипе- 
ринсулинемии; если он выше 100 мкЕд/мд, сле
дует заподозрит искусственную гинеринсулине- 
ми: j (инъекцию экзогенного инсулина). Больно
го следует госпитализировать для правилю ощ  
проведения проб: i с голоданием,

6. Уровень кортизола ниже 10 мкг% и /и ли  уровень 
гормона роста ниже 5 нг/м л  свидетельствует q: 
надпочечниковой и /или  гипофизарной недоста- 
то«ностч. Больного следует госпитализировать; 
для исследования гормонов и проведения К Т  
или МРТ.

П одозрение на гипогликемию и анамнезе; острые 
симптомы отсутствуют

1. Тщательное выяснение .зависимости появления 
симптомов от времени кормления и характера 
пищи ^учитывая возраст больного). Исключение 
возможности алкогольной: или лекарственного 
отравления. П роверка вероятности введения 
инсулина и п овы и ен ьрй  потребности в соли. 
Оценка скорости роста и юлможности внутри
черепной патологии.

2. Т  дате гьное определение вели-циы печени (ге 
патомегалия указывает на возможность глико 
генозов и нарушение глюконеогеиеза). Оценка 
пигментации (первичная вадаючечниковая недо
статочность). Определение роста и  неврологиче
ское исследование (патология гипофиза).

3. Госпитализаи ия для проведения диагностиче
ских проб:
а) проба с 24-часовым голоданием (под тщатель

ным наблюдением). Иръ возникновении сим
птомов — см пункта 1- 4 раздела -«На фоке 
ос: рых ct игаомов»;

б)исследование функций гипофиза и надпочеч
ников С ПОМОЩЬ*; ( mu<t ЛИКОМИЧССКОЙ пробы 
с аргинином и инсулг hon«.

4. Биопсии печени; ] истолсI чческое исследование 
и  определение активности ферментов (по пока
заниям).

5. При подозрении на реактивную гипогликемию 
I демпинг-синдром и . й.) проводят пероральный 
тест на толерантность к  глюкозе (1,75 г/кг, мак
симум 75 г).

и тесно связанного  с н и м  регуляторного  к ом п он ен 
та — рецептора сульф ан и лм очеви н ы  (S U R ). В нор
ме А Т Ф -чувстви тельн ы е К +-кан ал ы  отк ры ты , но 
при повы ш ении  в н у т р и к л ет о ч н о й  к о н ц ен тр а ц и и  
АТФ они  за к р ы в аю тс я  и  в  к л е тк ах  н а к ап л и в ает 
ся калий. К л е т о ч н а я  м ем б р а н а  д е п о л я р и зу е т с я , 
°ткрываю тся п о т е н ц и а л за в и с и м ы е  С а2+-к а н ал ы , 
и Поступающий в  к летк у  кал ьц и й  сти м ули рует эк- 
3°Цитоз (сек р ец и ю ) и н сули н а. Гены SU R  и  К ш6.2  
располагаю тся б л и зк о  д р у г  к  д р у гу  н а к о р о тк о м  
плече хром осом ы  11 (там  же, где л о к а л и зо в а н  ген 
Инсулина). М у тац и и , и н ак т и в и р у ю щ и е  ген  SU R  
(или, реже, ген  К т6.2 )  п реп ятствую т отк ры ти ю  К +- 
Кэиалов. К огда он и  закры ты , к. [еточная м ем брана 
°стается деп о л яр и зо ван н о й , к ал ьц и й  неп реры вн о  
Поступает в  к летк у , с т и м у л и р у я  п о ст о я н н у ю  се 
к ц и ю  и н сули н а. О п и сан а  и  более  л е гк а я  д о м и 
нантная ф о р м а  т а к и х  д еф ек то в . К  за к р ы т и ю  К +-

кан алов  (всл ед стви е  ч резм ерн ой  п родук ц и и  А Т Ф ) 
и, соответственно , к ги п ер и н су ли н и зм у  п ри вод и т 
та к ж е  ак ти в и р у ю щ ая  м у тац и я  гена глю кокиназы . 
Н ап р о ти в , и н а к ти в и р у ю щ и е  м у тац и и  это го  гена 
о б у словли ваю т н едостаточную  секрец и ю  и н су л и 
н а и  л еж ат  в  о сн ове ю нош еского и н сули н н езависи - 
м ого  сахарного  ди аб ета  (M O D Y ) (см . гл. 179).

С ем ей н ы е ф о р м ы  хрон и ческого  ги п ер и н су ли - 
н и зм а встреч аю тся  чащ е у арабов  и  евреев-аш кена- 
зи , среди  которы х и х  распространенность  достигает 
1:2500, тогда к ак  общ ая и х  -_астота в  м и ре состав
л я е т  1:50 000. Т ак и е  аутпосомно-рецесстные формы  
заболеван и я  п роявляю тся, к ак  правило, сразу  после 
р ож д ен и я ; м асса тел а  новорож ден н ы х  превы ш ает 
4 кг, и  у ж е  в  п ер в ы е часы  и л и  д н и  ж и зн и  отм еча
е т с я  т я ж е л а я  п р и ст у п о о б р а зн ая  и л и  п о ст о ян н ая  
ги п огли кем и я. В ли ван и ям и  глю козы  (д а ж е  со ско 
ростью  1 5 -2 0  м г /к г /м и н )  и л и  с пом ощ ью  частого



Клинические проявления и дифференциальная диагностика гипогликемии у детей

Состояние Гипогликемия

Кегононы или 
восстанавлива
ющие сахара 

в моче

Гепатомега-
ЛИЯ

Сычоротка Влияние 24-36-часового голодания 
на уровень в плазме

Реакция глике
мии на глюкагон

Реакция лике 
мин на инфузию

Липи
ды

Мочевая
кислота

Глю-
тоза

Инсу
лин

Кето-
№1

Ала
нин Лактат Нато

щак
После

еды
Алани

на
Глице
рин!

Норма 0 0 0 Норма Норма X X Т X Норма Т X Т Т
Гиперинсули-
немия

Рецидивы,
тяжелая

0 0 Норма 
или Т

Норма XX ТТ XX Норма Норма т X т Т

Гипогликемия 
голодания с ке- 
тозом

Тяжелая при 
пропуске корм
ления

Кетонурия
+++

0 Норма Норма XX X ТТ XX Норма т XX т т

Дгфекгы окис
ления жирных 
кислот

Тяжелая при 
пропуске корм
ления

Отсутствуют От 0 до +
Аномальные
результаты
печеночных
проб

Изме
нены

Т Проба противопоказана т X Проба не по
казана

Гипопитуита-
ризм

Умеренная при 
пропуске корм
ления

Кетонурия
++

0 Норма Норма XX X ТТ XX Норма т XX т т

Надпочечнико
вая недостаточ
ность

Тяжелая при 
пропуске корм
ления

Кетонурия
++

0 Норма Норма XX X ТТ XX Норма т XX т т

Недостаточ
ность фермен
тов
Глюкозо-6-фос-
фа-пзы

Тяжела' по
стоянная

Кетонурия
+++

+++ ТТ ТТ XX X ТТ Л ТТ 0 0-ХХ 0 0

Амило-1,6-глю-
козидазы

Умеренная при 
голодании

Кетонурия
++

++ Норма Норма XX X ТТ XX Норма т 0-ХХ т т

Фосфорилазы Легкая —  уме
ренная

Кетонурия
++

+ Норма Норма X X ТТ XX Норма 0- -Т 0-ХХ т т

Фруктозо-1,6-
дифосфатазы

Тяжелая при 
голоданил

Кетонурия
+++

+++ ТТ ТТ XX X ТТ ТТ ТТ Т 0-ХХ X X

Галактоземия После молока 
или молочных 
продуктов

0 кетоновых 
тел 
+

+++ Норма Норма X X т X Норма т 0-ХХ т т

Непереноси
мость фрук
тозы

После фрук
тозы

0 кетоновых 
тел 
+

+++ Норма Норма X X т X Норма т 0-ХХ т т

Примечание: 0 —  отсутствие, Т или X —  соответственно некоторое повышение или снижение; ТТ или XX —  резкое повышение или снижение. Подробнее см.
текст.



Глюкоза

Экзоцитоз
инсулина

GLUT-2
Глутчмат

\ Суиеностатин ^  Iа-кетоглутарат

ПОКОЙ «табуляция

Гульфанийшичевина 0  
(Диазоксид Н

Лейцин 0  
] п г ф  Н ;  АДФ 0

Рис. 140.1. Схема (3-клетки поджелудочной железы и некоторых этапов секреции инсулина. Расположенные в клеточной 
мембране АТФ-зависимые калиевые каналы (/САТФ) состоят из двух субъед (ниц: рецептора сульфанилмочевины (SUR) 

|| собственно калиевого канала аномального выпрямления (Кт). В покое отношение АТФ/АДФ удерживает КАХФ в открытом 
состоянии, обеспечивая отток К+ из клетки. Глюкоза (при повышении ее концентрации в крови) проникает в Р-кпетку с по
мощью GLUT-2. Этот процесс не зависит от инсулина. Под действием глюкокиназы поступившая в клетку глюкоза превра
щается в глюкозо-6-фосфат, в ходе дальнейшего метаболизма которого высвобождается энергия. Возрастающее отноше 
ние АТФ/АДФ закрывает КАТО, препятствуя оттоку К+ из клетки, а повышение его концентрации приводит к деполяризации 
клеточной мембраны и открытию Са2+-каналов. i 1овышение внутриклеточной концентрации Са2+ стимулирует секрецию 

Ькзоцитоз) инсулина. Сульфанилмочевинные препараты, взаимодействуя с SUR, закрывают КАТО11 тем самым стимулируют 
|екрецию инсулина. Диазоксид препятствует закрытию КАТО. Соматостатин же и его аналог октреотид тормозят секрецию 
Инсулина, препятствуя притоку Са2+ в клетку. Аутосомно-рецессивные формы хронического гиперинсулинизма у детей 
обусловлены мутациями генив SUR или K|R, исключающими возможность открытия КАТФ. Аутосомно-доминантный хрони
ческий гиперинсулинизм связан с активирующей мутацией гена глюкокиназы. Аминокислота лейцин также стимулирует 
секрецию инсулина за счет закрытия Клхф. Глютаматдегидрогеназа (ГДГ) ускоряет метаболизм лейцина, и при повышенной 
активности этого фермента в поджелудочной железе развивается гиперинсулинемия с гипогликемией и сопутствующей 

гипераммониемией. Крестик—  угнетение; галочка —  стимуляция

‘Кормлен и я н орм огликем ию  п о д е р ж а т ь  не удается. 
Не устраняет ги п огли кем и ю  и  д и азокси д , которы й  
Должен откры вать  А Т Ф -зави си м ы е К +-кан а^ы  (см . 
Рис. 140.1). С ом атостати н , к о то р ы й  та к ж е  откры - 
®ает эти  к ан ал ы  и  п р еп ятству ет  п р и то к у  к ал ьц и я  
в клетку, час гично  э ф ф е к т и в е н  п р и м ер н о  в  ЬО % 
1лучаев (см . ри с. 140.1). И н огд а п ом огаю т блока- 
ТоРы С а2+-к а н а л о в . П р и  н е э ф ф е к т и в н о с т и  в с ех  
ргих средств н астоятельн о  р еком ен д уется  панкре- 

эктомия с целью  п р о ф и л ак ти к и  отдаленны ; не

врологи ческ и х  последствий . П ри  К Т  и  М Р Т  перед 
оп ер ац и ей  и ногда о б н аруж и ваю т и зо ш р ован н ую  
ад ен о м у  п о д ж ел у д о ч н о й  ж е л езы , ч т о  п о зв о л я е т  
л о к а л ь н о  ее  р езец и р о в а ть . В н у т р и о п ер а ц и о н н о е  
У З И  та к ж е  сп о со б ству ет  в ы я в л ен и ю  м ал ен ь к о й  
н еп а л ь п и р у е м о й  ад ен ом ы , п о зв о л я я  о гр ан и ч и ть  
объем  операции . А деномы  часто  обн аруж и ваю тся  
в  п о зд н ем  гр у д н о м  и л и  р ан н е м  д е т с к о м  в о зр а с 
те. О тл и ч и ть  очаговы е и зм ен ен и я  о т  д и ф ф у зн ы х  
м ож н о  с пом он 'ью  чреспеченочной  катетери зац и и



воротн ой  вен ы  и  селекти вн ого  отб ора проб  вен оз
н ой  крови , оттекаю щ ей  о т  п одж елудочной  ж елезы , 
с  определением  конц ен трац и и  и н сули н а в них. П ри  
1 и п ери н сули н и зм е, обусловлен н ом  д и ф ф у зн о й  ги 
п ер п л ази ей  (3-клеток , он и  им ею т больш и е разм еры  
и  необы чно  круп н ы е яд ра, тогда к ак  п р и  очаговы х 
ад ен ом атозн ы х  и зм ен ен и ях  обн аруж и ваю тся  м ел 
к и е  к летк и  с н орм альн ы м и  яд рам и . М утац и и  гена 
SUR1  им ею т м есто в обоих  случаях , но  п р и  очаго
вы х  изм ен ен и ях , п ом и м о  м утац и й  гена SUR1  и л и  
К ш6.2, р асп о л о ж ен н ы х  н а  коротком  п л еч е  о тц о в
ской  хром осом ы  11, наб лю дается  с 1у ч ай н ая  п оте
р я  и м п ри н ти рован н ого  рости н ги б и рую щ его  гена, 
р асп олож ен н ого  н а  к о р о тко м  п леч е м атер и н ск о й  
х р о м о со м ы  11. У д ал е н и е  а д ен о м ат о зн ы х  оч аго в  
у стр ан яет  гипогликем ию ; рец и д и вы  наблю даю тся 
очень  редко. Е сл и  л о к а л ьн а я  р езек ц и я  н ев о зм о ж 
на, р ек о м ен д у ется  су б то тал ьн ая  р е зек ц и я  п одж е
лудочн ой  ж елезы  (8 0 -9 0 %  объем а) П ри  д и ф ф у з
н ой  ги п ерп лази и  (3-клеток  эта  о п ер ац и я  н е всегда 
у стр ан яет  гипогликем ию . П озднее ж е разви вается  
ги п ер гл и кем и я  и л и  явн ы й  сахарны й  диабет, требу
ю щ и й  и н сули н отерап и и .

Е сли  ги п о гл и к ем и я  со х р ан яется  и  ее н е  удается  
у ст р ан и ть  м ед и кам ен то зн ы м и  ср ед ствам и  (сом а- 
тостати н ом  и л и  ди азок си д ом ), п ри лоди тся  п р и б е
гать  к  резек ц и и  о ставш ей ся  части  подж елудочной  
ж елезы .

О п ерац и ю  д олж ен  п ровод и ть  оп ы тн ы й  хирург- 
педиато  в кли н и ке, располагаю щ ей  всем и  возм ож 
н о стям и  соврем ен н ой  ди агн ости ки , а  такж е пред- 
и  п ослеоп ерац и он н ого  вед ен и я  больны х. П одобно 
том у, что  наб лю дается  п р и  < индром е Б е к в и т а -В и -  
дем ана, эф ф е к т  м ед и кам ен тозн ого  л еч ен и я  иногда 
н аступ ает л и ш ь  через м н о ю  м есяцев.

Е с л и  г и п о г л и к е м и я  в п е р в ы е  п р о я в л я е т с я  
в во зр асте  3 - 6  мес. и л и  п озж е, м ед и кам ен тозн ую  
т е р ап и ю  (со м ато с та ти н , д и а зо к с и д )  в со ч етан и и  
с ч а сты м  к о р м л ен и е м  б о л ь н о го  сл е д у е т  п р о д о л 
ж ать  н е м енее 2 - 4  нед. П р и  безусп еш н ости  такого  
л е ч е н и я  и л и  п о я в л е н и и  п о б о ч н ьп  э ф ф е к т о в  н е 
обходим о о б р ати ться  к  хи рургу . С ообщ алось, что 
п р и  врож ден н ом  хрон и ческ ом  ги п ер и н су ли н и зм е  
н е к о т о р о г о  у с п е х а  м о ж н о  д о б и т ь с я  с п о м о ш  ью 
о к тр ео ти д а  (длител] н о  д ей ствую щ его  ан ал о га  со- 
м ато стати н а). Б о л ь ш и н ств о  сл у ч аев  врож ден н ого  
х р о н и ч еск о го  ги п ер и н с у л и н и зм а  сп о р ад и ч ески е . 
П ри  сем ей н ы х  ж е ф о р м ах  ген ети ческое к о н су л ь 
ти р о в ан и е  д о л ж н о  и сх о д и ть  и з  аутосом н о-рец ес- 
си в н о го  п у ти  и х  н асл ед о ван и я . О д н ако  д е ти  с ги-

n o i ликем ией , п р о яв л яю щ е й ся  в возрасте 3 - 6  мес 
ск орее  всего, им ею т д р у ги е  ф о р м ы  хронического 
ги п ер и н су ли н и зм а .

В торая ф орл.а сем ейного хронического гиперин
с у л и н и зм а  н ас л ед у етс я  аутосомно-доминантпт  
С и м п том ы  в эти х  сл у ч аях  м енее тяж елы е, гипогли
к ем и я  обы чно (н о  н е  всегда) вп ервы е развивается 
л и ш ь  п осле  п рекращ ен и  i грудного  вскармливания 
(в  среднем  в годовалом  возрасте). М акросом ия при 
рож д ен и и  наблю дается редко, и  больны е, как пра
ви ло , отвеч аю т н а  д и азо к си д . П ри  частом  потре
б лен и и  п и щ и  первы е си м птом ы  м огут проявляться 
гораздо  позж е, д а ^ е  в 30-летнем  возрасте. Генети
ческ ая  основа этой  аутосом но-дом инантной  формы 
за б о л ев ан и я  н е вы ясн ен а . О н а  н е всегда связана 
с м у тац и я м и  генов  K ir6 .2 /S U R . В о з м о ж н о ,  имеет 
м есто  аутосом но-дом инантно  н аследуем ая активи
р ую щ ая м у тац и я  гена глю кокиназы . П ри  положи
тельн ом  сем ейном  ан ам н езе  генетическое консуль
ти рован и е долж н о  исход и ть  и з  50% -й вероятности 
п о я в л е н и я  следую щ его больного  ребенка.

Т р етья  форм?, хронического  гиперинсулинизм а 
у  детей  соп ровож д ается  легкой гипераммониемиеиЛ 
О б ы ч н о  та к и е  с л у ч аи  сп о р ад и ч еск и е , но  иногда 
эта  ф о р м а  наслед уется, п ри чем  скорее доминант
но, чем  a j госом ио-рецессивно. Д и ета  и  диазоксид, 
к ак  п рави ло , устран яю т сим птом ы , но  подчас при
ход и тся  п ри бегать  к  п атгр еатэк то м и и . С вязь гипе
р и н с у л и н и зм а  с ги п ер ам м о н и ем и ей  о б ъ я с н я е т с я  

н ас л ед ств ен н о й  и л и  п р и о б р е те н н о й  а к т и в и р у ю 

щ ей  м у тац и е й  гена гл у там атд еги д р о ген азы . Это 
у ск о р яет  о к и слен и е глутам ата в  (3-клетках, приво
д я  к п овы ш ен и ю  к о н ц ен тр ац и и  А Т Ф , отношения 
А Т Ф /А Д Ф  и, сл ед о в ател ьн о , к  за к р ы ти ю  АТФ- 
зави си м ы х  К  -каналов, д еп о л яр и зац и и  м е м б р а н ы ,  

п р и то к у  к ал ь ц и я  и  у си л ен и ю  сек рец  ш  инсулина 
(см . р и с . 140 .1 ). В п е ч е н и  у с и л е н н о е  о к и с л е н и е  

гл у там ата  в  (З-кетогпутарат п р и во д и т  к  образова
н и ю  а м м и а к а  и  п р е п я т с т в у е т  п р е в р а щ е н и ю  глу
та м а т а  в  TV-ац ет и л гл у та м а т , к о то р ы й  н е о б х о д и м  

д л я  ак ти в ац и и  к ар б ам о и лл о сф атси н тетазы  и ней
т р а л и за ц и и  ам м и ак а  в  ц и к л е  м очеви н ы . У р о в е н ь  

ам м и ак а  н евы сок  (1 0 0 -2 0 0  м к М /л )  и  не в ы з ы в а е т  

н аруш ен и й  Ц Н С , характерн ы х  д л я  други х  состоя
ний , соп ровож д аю щ и хся  г и п е р а м м о н и е м и е й .  Сти
м у ля то р  секрец и и  и н су л и н а  л ей ц и н  а л л о с т е р и ч е  

ск и  ак ти в и р у ет  глутам атд еги д роген азу . П о э т о м у

одн ой  и з  ф орм  си н д ром а г и п е р и н с у л и н е м и и - г и п е  

р ам м о н и ем и и  м ож ет б ы ть  л е й ц и н ч у в с т в и т п е л ъ н а я
гипогликемия. Л е й ц и н  м ож ет с п о с о б с т в о в а т ь  так



лее клиническом у п роявлению  л егки х  наруш ен и й  
дТФ -зависимых К  -кана ю в .

Гиперинсулинем ическая ги п огли кем и я наблю - 
д к ся  и  п р и м ер н о  у  50  % б о л ь н ы х  с синдромом  

Щеквитпа -В и дем ан а  (см . т. 1, гл . 4 7 ) . Э т о т  с и н д 
ром х ар ак тер и зу ется  гр ы ж ей  п у п о ч н о го  к ан ати -

гигантпсмом, м акроглосси ей , м и к р о ц е ф ал и ей  
Ьцспланхном егалией. О тм е ч а е т с я  р а с щ е п л е н н а я  
мочка уха и  гем и ги п ертроф и я. Г и п ери н сули н ем и я 

Связан а с д и ф ф у зн о й  ги п ер п л ази ей  о стр о вк о вы х  
клеток подж елуд очн ой  ж елезы . Д и агн о сти ч еск и е  
и лечебные м ер о п р и яти я  в данном  случ ае  н е  о тл и 

ваются от  о п и сан н ы х  вы ш е, х о тя  м и к р о ц е ф а л и я  
ивадержка р азв и ти я  головного  м озга, п о -ви ди м о
му, не зави ся т  о т  ги п огли к ем и и . Б о л ь н ы е  с эти м  
синдромом п р е д р а с п о л о ж е н ы  к  н е ф р о б л ас то м е , 

[гепатобластеме, р ак у  н ад п очечн и ков  и  рабдом ио- 
варкоме. У скорение роста связан о  со структурны м и 
Перестройками х ром осом ы  11 (р !5 .5 )  в б л и зи  л о 
кализации генов и н сули н ? , SUR, К 1Р6.2  и  И Ф Р -2 . 
Клинические о со б ен н о сти  и  х ар а к тер  н ас л ед о в а 
ния зависят от  у д в о ен и я  этого у частка  и  геном ного 
импринтинга д еф ек та  и л и  отсутстви я  коп и и  м ате
ринского гена. Г и п огликем ия требует д ли тельн ого  

■едикаментозного лечении , а  и ногда и  хи рурги че
ской операции.

Гиперинсулинизм  с ги п огли кем и ей  м ож ет бы ть 
и одной из ф орм  врож денного  н аруш ения гли кози - 

■ирования белков, которое п р о явл яется  н е  только  
неврологическими сим птом ам и, но и  гепатом егали- 
ей, упорным поносом , эн тероп ати ей  с потерей  бел
ка и гипогликем ией  (см . п. 135.6). Э ти  со с то ян и я  

Нередко о н а ю т с я  недиагностированны м и . О дн о  и з 
них обусловлено н ед остаточ н остью  м ан н о зо ф о с- 
фатизомеразы и  ку п и р у ется  прием ом  м ан н озы  по
0-17 г /к г  6 раз в сутки.

После го д о вал о го  в о зр а ст а  ги п е р и н с у л и н и зм  
встречается ред ко . О н  м о ж ет  в о зо б н о в и т ь с я  ч е 
рез несколько лет , к огд а  у  бол ьн ы х  ф о р м и р у ется  
Остпровковоклет очная аден ом а  п о д ж е л у д о ч н о й  
Железы. С у щ е с тв о в а н и е  т а к о й  о п у х о л и  сл е д у е т  
подозревать п р и  ги п о гл и к ем и и  у  лю бого  реб ен ка 
старше 5 лет. Д и агн ости чески е м ер о п р и яти я  пере
числены в габл. 140.3 и  боксе 140.5. Г ипогликем ию  
°бычно провоц и рует голодание в течение 2 4 -3 6  ч. 
Г иперинсулинем ия н а  это м  ф о н е  п о д т в е р ж д а е т  

гИагноз, если , конечно, исклю чено введение инсу- 
Лина извне {синдром М ю нхгаузена). И н о гд а  при- 

J I ф о во д и ть  п ровокац и он н ы е пробы . О дн о
с м е н н о е  о п р ед ел ен и е С -п еп ти д а  п о зв о л я е т  о т 

л и ч и т ь  экзоген н ы й  и н сули н  о т  эндогенного. Е счи  
у р о вен ь  С -п еп ти да  повы ш ен , п р и ч и н о й  ги п о гл и 
к ем и и  я в л я е т с я  ги п ер сек р е^и я  и нсучина. Н и зк а я  
конце н тр ац и я  С -п еп ти да н а ф он е ги п ери н сули н и з- 
м а  сви детельствует  о введен и и  экзогенного  и н су 
л и н а  (возм ож но- к ак  ф о р м а ж естокого  обращ ения 
с ребенком ). О стровковоклеточн ы е опухоли  в этом  
возрасте леч атся  хирургически . П р и  д и ф ф ер е н ц и 
альн ой  Аиагнсстике необходим о учи ты вать  м н ож е
ственную  эн док ри н н ую  н еоп лази ю  (М Э Н )  ти п а  I 
(с и н д р о м  В ер м ер а). В р ед к и х  сл у ч ая х  п р и ч и н о й  
ги п огли кем и и  сл у ж ат  а н т т я л а  к  и н сули н овы м  ре
цепторам , и м и ти рую щ и е оЛ ф ек'1' инсулина. Н ек о 
торы е оп ухоли  сек рети рую г И Ф Р , которы й  такж е 
м ож ет взаим одействовать  с рецепторам и  инсулина, 
сти м у л и р у я  у ти л и зац и ю  г тюкозы

В р ;дких случ аях  тяж ел ая  гиперинсу  тчнемиче- 
ск ая  гипогликем ия развив  к тся  через 1 5 -2 0  м ин  по
сле ум еренной нрпродолж г и л ь н о й  нагрузки  (в  нор
ме уровень глю козы  и  и нсулина в сы воротке крови  
п ри  этом  не м еняется). Э ту ф орм у  гиперинсулиниз- 
м а относят н а счет повы ш енной  чувствительности  
Р-клеток  к  п ирувату, которы й  п ри  ф и зи ч еской  н а
грузке образуется в больш их ко  ш честв? ̂ .

Эндокринная недостаточность
Г и п огли кем и я обы чно соп ровож д ает над п очечн и 
ковую  недостаточность  с сопутствую щ им  д е ф и ц и 
том  горм он а ро ста  т л и  без него (см  гл. 147 и  165). 
П р и  п ан ги п оп и туи тари зм е и  и золи рован н ом  д е ф и 
ц и те  А К Т Г  и /и л и  горм она роста частота ги п огли 
к ем и и  д о сти гает  20  %. У  новорож ден н ы ], и м ен н о  
ги п огли кем и я м ож ет бы ть  основны м  п роявлен и ем  
ги п о п и ту и та р и зм а . Н а  со п у тств у ю щ и й  д е ф и ц и т  
го н а д о т р о п и н о в  у  м а л ь ч и к о в  у к а зы в а е т  м и к р о 
п ен и я . П р и  ги п о п и ту и та р и зм е  у  н ово р о ж д ен н ы х  
часто  и м еет  м есто  св о ео б р азн а я  Ф орм а 1еп а ти та  
и  си н д р о м  cenm oonm m ei K'm ди сп лази г. Д и а г н о 
сти ческ и м и  п р и зн акам и  врож денной  ги п ерп лази и  
к о р ы  н ад п очечн и ков  (свя зан н о й  с н едостаточнос
тью  ф ерм ентов  си н теза  корти зола), к р о во и зл и ян и я  
в н ад п о ч е ч н и к и  и л и  их  вр о ж д ен н о го  о тс у тст в и я  
служ а! наруш ен и я электролитного  обм ена (гипона
тр и е м и я  и  ги п ер к ал и ем и я) и л и  н аруж н ы е половы е 
орган ы  пром еж уточного  ти п а  (см . гл. 166). В более 
старш ем  возрасте н а  д еф и ц и т  горм она роста у казы 
вает отставание ребенка в росте. Гиперпигм ентация 
сви детельствует о  первичной  н адп очечн и ковой  н е 
достаточн ости  с увели чен и ем  у р о вн я  А К Т Г  и л и  с 
н еч увстви тельн ости  к о р ы  н ад п очечн и ков к  А К ТГ



и з-за  д е ф е к та  соответствую щ их рецепторов. С л е
д у е т  п ом нить, что п ерви чн ой  надп очечн и ковой  н е
д остаточн ости  у  детей  часто  соп утствую т гипопа- 
р ати р ео з (ги п о к ал ь ц и ем и я) и  други е  эн докри н н ы е 
заб олеван и я , а  такж е хрон и чески й  ген ерали зован 
н ы й  I ранулем атозны й  кандидоз. У  старш и х  детей  
п р и  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г н о с т и к е  п ер в и ч н о й  
н ад п о ч е ч н и к о в о й  н ед о ст ато ч н о ст и  н е л ь зя  за б ы 
вать  о ад рен олей код и строф и и  (см . п. 134.2).

П р и ч и н о й  ги п о гл и кем и и  у  б ольн ы х  с д е ф и ц и 
то м  к о р ти зо л а  и  го р м о н а  р о ста  м о ж ет  б ы ть  с н и 
ж ен и е акти вн ости  ф ерм ен тов  глю конеогенеза, п о 
в ы ш ен и е  у т и л и за ц и и  гл ю к о зы  (и з -з а  о тс у тств и я  
п р о ти в о д ей стви я  эф ф е к т у  и н су л и н а) и л и  н ед оста
точ н ое  п о сту п л ен и е в к р о в ь  эн д о ген н ы х  су б стр а
тов  глю конеогенеза (а л а н и н а  и  л ак та та )  с ком п ен 
сато р н ы м  у си л ен и ем  р асп ад а  ж и р а  и кетогенеза . 
С н и ж ен и е у р о вн я  су  б о р а т о в  глю конеогенеза п ри  
д е ф и ц и те  эти х  горм онов п р о я в л я е тс я  си н д ром ом  
ги п огд и кем и и  го л о д ан и я  (с  к етон см и сй ). П оэтом у 
п р и  о б с л е д о в а н и и  р е б е н к а  с г и п о гл и к е м и е й  н е 
о б х о д и м о  и ск л ю ч и т ь  д е ф и ц и т  А К Т Г , к о р т и зо л а  
и  горм она роста, а  если таковой  буд ет обнаруж ен , 
п р о во д и ть  соответствую щ ую  зам ести тельн ую  гор
м он альн ую  терапию .

Г и п о г л и к е м и я  т е о р е т и ч е с к и  м о гл а  б ы  б ы т ь  
с л е д с тв и е м  деф ицит а адреналина. У  н ек о то р ы х  
б ольн ы х  со  сп он тан н ой  и л и  и н сули н овой  ги п о гл и 
к ем и ей  д ей стви тельн о  < н и ж ен а эк ск р ец и я  ад рен а
л и н а  с м очой . В т а к и х  с л у ч а я х  ги п о гл и к е м и я  н е  
с о п р о в о ж д а е т с я  б л е д н о с ть ю  и  т а х и к а р д и е й , ч т о  
го во р и т  о н ар у ш ен и и  в си стем е г и п о т а л а м у с -а в -  
т о н о м н а я  н е р в н а я  с и с т е м а -м о з г о в о е  в е щ е с тв о  
н ад п о ч е ч ь и к о в . О д н а к о  п р о ти в  п р и ч и н н о й  р о л и  
д е ф и ц и т а  к атех о л ам и н о в  св и д е тел ь ств у ет  o t c j t - 
стви е  ги п о гл и к ем и и  у  больн ы х, п ер ен есш и х  д в у 
сторон н ю ю  ад р ен ал экто м и ю  (ес л и  о н и  п олучаю т 
зам ести тельн ы е д озы  глю кок орти к ои дов), а  такж е 
то т  ф а к т , что  и н су л и н о в а я  ги п о гл и к ем и я  сопри  ■ 
в о ж д а етс я  сн и ж ен и е м  эк ск р ец и и  ад р ен а л и н а  и  у  
зд о р о вы х  лю дей. Во м н оги х  сл у ч аях  ги п огли к ем и я  
со  сн и ж ен н ой  эк скр ец и ей  ад рен али н а о казы в ается  
гипог. [икем ией  го л о д ан и я  (с  к етозом ).

Н акон ец , в очен ь  р ед ки х  сл у ч аях  ги п о гл и к ем и я  
у  детей  бы вает следствием  деф и ц и та  глю кагона.

Нехватка субстратов
Г и п о г л и к е м и я  г о л о д а н и я  ( с  к е т о з о м ) .  Э то  н аи 
б о л ее  ч а с т а я  ф о р м а  ги п о гл и к е м и и  у  д е те й . О н а  
п р о я в л я е тс я  обы чно в  возрасте м ^ж ду 1,5 и  5 года

м и  и  сам оп рои звольн о  исчезает к  8 - 9  годам. П ри
ступ ы  ги погликем ии , к ак  п рави ло , развиваю тся на 
ф о н е  и н тгр к у р р е н тн ы х  за б о л ев ан и й , когд а  дети 
м ало  едят. К ласси чески м  п ри м ером  служ ат утрен
н и е  суд ороги  и л и  к о м ато зн о е  со сто ян и е  у  детей  
п роп усти вш и х  н ак ан ун е уж ин , a  т акж е в тех случа
ях , к о п а  роди тели  встаю т поздно и  период ночного 
го л о д ан и я  у  р еб ен ка затяги вается .

Г и п о гл и кем и я  в та к и х  сл у ч аях  сопровож дает
с я  к ето н у р и е й  и  к ето н ем и ей . У р о в ен ь  ин сули н а 
в п лазм е не п ревы ш ает 5 - 1 0  м кЕ Д  /м л , что исклю 
чает ги п ери н сули н и зм . П роба с  кетогенной диетой 
больш е не п ри м ен яется , так  к ак  в подозрительны х 
с л у ч а я х  п р и с т у п  м о ж н о  сп р о в о ц и р о в а т ь  одним  
то л ь к о  голоданием  в течение 1 2 -1 8  ч. У  здоровых 
д е те й  со о тветству ю щ его  в о зр а с т а  гипогликем ия 
разви вается  н е раньш е, чем  через 36 ч  ю лодания.

К он ц ен тр ац и я  ал а н и н а  в п л азм е натощ ак сни
ж ен а, а  п р и  д л и тел ьн о м  го л о д ан и и  уменьш ается 
ещ е больш е. А л ан и н  — е д и н ст в ен н а я  ам инокис
лота , уровен ь  которой  у  1'аких детей  оказывается 
зн ач и тел ьн о  н и ж е норм ы . В нутривенное введение 
ал ан и н а  (2 5 0  м г /к г )  бы стро  повы ш ает концентра
цию  глю козы  в крови , практиче< к и  не изм еняя со
д е р ж а н и я  л а к т а т а  и л и  пиру вата. Э то  доказывает 
сохран н ость  р еак и и й  глю конеогенеза и  свидетель
ствует о  том , что п р и ч и н а  ги п огли кем и и  заключа
ется  и м енно  в нед остатке субстрата. Г л и к о ген о л и в  
"акж е не наруш ен , п оск ольку  введение глю кагон а  
п осле еды  вы зы вает н о р м ал ьн ы й  при рост уровня 
глю козы  в крови . С од ерж ан и е гормонов, противо
дей ствую щ и х ги п огли кем и и , повы ш ено, а  уровень 
и н сули н а , соответственно, сниж ен .

Причиной  ги п огли кем и и  го л о д ан и я  может быть 
наруш ен и е лю бого  этап а  к атаб о л и зм а белка, окис
ли тель н о го  д е за м и н и р о в а н и я  ам инокислот, пере- 
а м и н и р о в а н и я , си н т е за  а л а н и н а  и л и  его в ы д ел е 
н и я  м ы ш ц ам и . Б о л ь н ы е  д е ти  за ч а сту ю  н и ж е  по 
росту  свои х  сверстников , и  в  их анам незе о тм еча
ется  тран зи торн ая  ги п огли кем и я н о в о р о ж д е н н ы й  

В п ери од  в о зр астан и я  потребностей  в  г л ю к о з е  (на 
ед и н и ц у  м ассы  те л а ) лю бое сн и ж ен и е м ы ш е ч н о й  

м асс ы  м о ж ет  о гр ан и ч и в ат ь  п о ст у п л ен и е  а м и н о 
к и с л о т н ы х  су б ст р ато в  гл ю ко н ео ген еза  в п ечен ь . 

У с и л е н н а я  п р о д у к ц и я  к е т о н о в ы х  те л  при  
о тр аж ает  п оп ы тк у  «переклю чения > н а  другие ис 
т о ч н и к и  эн ер ги и . Д ет и  с та к о й  п а т о л о г и е !  л я 
д р у ги х  в ы д ер ж и в а ю т го л о д ан и е . Д аж е  здоровые 
д ети  вы д ер ж и в  нот го л о д ан и е  хуже в з р о с л ы х , но 
п р и зн а к и  ги п огли кем и и  у  н и х  возн и каю т не через



12-18 ч (к а к  п р и  ги п огли кем и и  голодани я), а  л и ш ь 
.через 3 0 -3 6  ч. Д еф и ц и т  субстратов глю конеогенеза 
может сущ ествовать уж е п ри  рож д ен и и , н о  п р о яв 
ляется обы чно только  п р и  у д л и н ен и и  и н тервалов  
между корм лением . С п о н тан н ая  рем и сси я, наблю - 
4аемая у  б о л ьн ы х  в 8 -9 -л е т н е м  во зр асте , о б ъ я с 
няется, вероятн о , у вел и ч ен и ем  м ы ш еч н ой  м ассы  
и возрастным сн и ж ен и ем  потребн остей  в глю козе 
на единица м ассы  тела. В патогенезе ги п огли кем и и  

Ь л о д а н и я  м о ж ет  и гр ать  р о л ь  и  сн и ж ен и е  се к р е 
ции адреналина вследствие н езрелости  автоном ной  
нервной систем ы . В ред к и х  сл у ч аях  п ри чи н ой  та 
кой ги п огли кем и и  я в л я ю т с я  вр о ж д ен н ы е д е ф е к 
ты м етаболизм а ж и р н ы х  кислот. Н о . к а к  правило, 

м п о гл и к е м и я  п р и  наруш ении о к и сл ен и я  ж и рн ы х  
кислот х а р а к т е р и зу е т с я  о тс у тс т в и е м  к ето н о в ы х  
тел в моче.

П ока ги п о гл и к ем и я  с к ето н ем и ей  н е и сч езн ет 
спонтанно, д етей  сл ед у ет  часто  к орм и ть , и сп о л ь 
зуя диету  с в ы со к и м  со д ер ж ан и е м  б е л к а  и  у гл е 
водов. Во в р е м я  и н т е р к у р р е н т н ы х  за б о л е в а н и й  

| ребенка роди тели  д о л ж н ы  п р о вер ять  его  м очу н а 
присутствие к ето н о в ы х  тел , п о я в л е н и е  к о то р ы х  
на несколько часов  п ред ш ествует п р и сту п у  ги п о 
гликемии. П ри  о бн аруж ен и и  кетон ов следует дать  

Гребенку сл а д к о е  п и ть е , а  ес л и  о н  о т к а зы в а е т с я , 
юровести коротки й  курс корти костерои дн ой  тера
пии или госп и тали зи ровать  его  д л я  внутривенного  
введение глю козы .
► Б о л е зн ь  к л е н о в о г о  сироп,*ч (см . п. 133.6). П р и 
ступы гипогликем ии  п ри  голодани и  в эти х  сл у ч аях  
объясняли вы соки м  уровнем  л ей ц и н а , но  в насто
ящее ф е м я  и звестн о , ч то  и х  п р и ч и н о й  яв  ляе^ся 
снижение об р азо ван и я  глан и н а.

Гликогенозы (см. п. 135.1)
Недостаточность глюкозо-6-фосфатазы (гли
когеноз типа I). Д е т и  с эти м  д е ф е к т о м  об ы ч н о  
хорошо п е р е н о с я т  х р о н и ч е ск у ю  ги п о гл и к ем и ю . 
К лассические си м п т о м ы  о т с у т с т в у ю т  д а ж е  п р и  
Уровне глю козы  в кр о ви  2 0 - 5 0  мг% , что отраж ает, 
По-видимому, ад аптацию  Ц Н С  к  альтерн ати вн ом у  
источнику эн ерги и  (кетон овы м  тел ам ).

Без л еч ен и я  у  так и х  детей  отм еч ается  задерж - 
83 Роста и  у м ств ен н ая  отсталость . П род олж и тель - 
н°сть ж и з н и  с н и ж е н а . П о с т о я н н о е  к о р м л е н и е  
Через н азо га ст р ал ь н ы й  зо н д  у м ен ь ш а ет  ч а ст о ту  
и тяжесть п р и сту п о в  ги п о гл и к ем и и  и  тем  сам ы м  
Устраняет в т о р и ч н ы е  г о р м о н а л ь н ы е  сд ви ги , к о 

торы е, по-ви ди м ом у, ответствен н ы  з а  н ар у ш ен и я

м етаболи зм а. Н еп р ер ы вн о е ко р м л ен и е ч ер ез зон д  
м ож н о  п ровод и ть  то л ь к о  по ночам , а  д н ем  о гр ан и 
ч и т ьс я  о бы чн ьи : к о р м л ен и ем  ч ер ез  каж ды е 3 - 4  ч. 
К а л о р и й н о сть  д и е ты  д о л ж н а  н а  6 0 - 7 0 %  об есп е
ч и в ать ся  углевод ам и  (б е з  ф р у к то зы  и  галактозы ), 
н а  12-15% — б о л к о м  и  н а  15-25% — ж и р а м и . 
Н о ч н о е корм лен и е ч ер ез  то н к и й  н азогастральн ы й  
зо н д  (вво д и м ы й  сам и м  Вольным и л и  р о д и тел ям и ), 
с н а б ж ен н ы й  н еб о л ьш и м  насосом , о су щ е ств л яю т  
неп реры вн о  в течен и е 8 - 1 2  ч; н о ч н а я  потребн ость  
в к а л о р и я х  с о с т а в л я е т  п р и м ер н о  ' / 3 о т  д н евн о й . 
В о д н о й  и з  к о м м е р ч е с к и х  с м е с е й  д л я  н о ч н о г о  
к о р м л ен и я  89% к ал о р и й  п р и х о д и тся  н а  глю козу  
и  со сто ящ и е  и з  гл ю ко зы  оли госахари д ы , 1,8%  — 
н а  са ф л о р о в о е  м асл о  и  9,2 % — н а  к р и с т а л л и ч е 
ск и е  ам и н о к и сл о ты  (V ivonex , E a to n  L ab o ra to rie s). 
Ц ел е со о б р а зн о  исп о  тьзо вать  д л я  н очн ого  к о р м 
л е н и я  и  к у к у р у зн ы й  крахм ал . Т р ан зи т о р н ая  н о ч 
н а я  ги п о гл и к ем и я  п ред отвращ ается  н е п олностью . 
П оэтом у  р и ск  н ар у ш ен и я  ф у н к ц и й  п очечн ы х к л у 
боч ков  и  о б р а зо в а н и я  аденом  п ечени  сохран яется . 
П ер сп ек ти ва  п олн ого  и зл еч ен и я  с в я за н а  с тр ан с
п л ан тац и ей  печени .

Недостаточность амило-1,6-глюкозидазы 
(гликогеноз типа III). См. гл. 135.

Недостаточность печеночной фосфорилазы 
(гликогеноз типа VI) (см . такж е гл. 135). К  недо
ст ато ч н о сти  п еч ен о ч н о й  ф о с ф о р и л а зы  п р и в о д я т  
д е ф е к ты  побого э т а п а  ее  ак  гивации. Э то  со п р о 
вож дается  гепатомаг длией, н акоп лен и ем  бо ш ш ого 
к о л и ч ес тв а  гл и к о ген а  в п еч ен и , за д е р ж к о й  роста  
и, иногда, си м п то м ам и  ги п о гл и к ем и и . П р и сту п ы  
ги п о гл и к е м и и  о б ы ч н о  п р ед о тв р а щ аю т ся  д и е то й  
с вы соки»- сод ерж ан и ем  белка  и  н и зк и м  сод ерж а
нием  углеводов.

Недостаточность гликогенсинтетазы (см . так 
ж е гл. 135). Н ар у ш е н и я  си н теза  гл и ко ген а  встр е
ч аю тся  к р ай н е  редко . В эти х  сл у ч ая х  о тм еч ается  
гипоглию  м и я  и  гип: ркетон и м и я натощ ак , а  после 
ед ы  в о зн и к а е т  ги п е р гл и к е м и я  и  гл ю к о зу р и я . Во 
вр ем я  ги п о гл и к ем и и  уровен ь  кон тр р егу л ято р н ы х  
горм онов, в  том  ч и сл е  катехо  ла;.ш ног, возрастает  
и л и  остается н орм альны м , а  сод ерж ан и е инсулина, 
соответственно , сн и ж ается . П еч ен ь  н е  увеличена . 
Б о гатая  белком  д и ета  и  часты й  при ем  п и щ и  резко  
улучш аю т кли н и ч еское  состоян и е больн ы х и  у ск о 
ряю т их  рост. Н ед остаточность  гли коген си н тетазы  
н ап о м и н ает  си н д ром ом  ги п о гл и к ем и и  го л о д ан и я  
и  д о л ж н а  у ч и ты ваться  п р и  его  д и ф ф ер ен ц и а  ш ной 
диагностике.



Нарушения глюконеогенеза
Недостаточность фруктозо-1,6-дифосфа тазы
(см . п. 135.3). П ри  недостаточности  этого  ф ерм ен та 
глю конеогенез и з  всех  п редш ественников б л о ки р у 
ется  н а  стад и и  п р ев р ащ ен и я  ф р у к то зо -1,6 -д и ф ос- 
ф ата. В ведение суб стратов  глю кон еоген еза вы зы 
в ает  л ак татац и д о з и  н е повы ш ает ур о вен ь  глю ко
зы  в крови . У гнетение гл и ко ген о л и за  провоц и рует 
о стр ы й  п р и сту п  ги п огли к ем и и . Г ли к оген оли з со 
х ран яется , и  введение глю кагона больн ы м  в сы том  
(н о  не голодн ом ) со сто ян и и  соп ровож д ается  н о р - ' 
мальга im  при ростом  гликег [ии. П оэтом у  ги п огли 
к ем и я  р азви вается  у  б ольн ы х  только  в п е р и о д а  го 
л о д а н и я  и л и  и н теркуррен тн ы х  заболеван и й . П ока 
печ ен ь  иэхраняс! запасы  гликогена, ги п огли кем и я 
отсутствует. В сем ейном  ан ам н езе м огут отм ечать
с я  случ аи  гибели  грудн ы х детей  с п р и зн акам и  м е
таболи ч еского  ацидоза.

К л и н и ч е с к а я  к а р ти н а  н ап о м и н ает  гли когем оз 
ти п а  I. Г епатом егалия п ри  недостаточности  ф рук- 
то зо -1,6 -д и ф осф атазы  отраж ает н акоп лен и е в  п ече
н и  не гликогена, а  ж ира . О тм ечаю тся лактатацидоз, 
к е т о н е м и я , ги п е р л и п о п р о т е и д е м и я  и  ги п ер у р и - 
к ем и я , в  п атоген езе  к о то р ы х  и гр ает  р о л ь  н и зк и й  
у р о вен ь  и н су л и н а и  вы сокое содерж ание к о н тр р е
гу л ято р н ы х  горм онов, связан ное  с  тяж естью  и  д ли - 
тельн остью  ги п огли кем и и . Л ечен и е св о д и тся  к  д и 
ете, со д ер ж ащ ей  больш ое к о л и ч ес тв о  у гл ево д о в  
(5 6  %; б ез ф р у к то зы , к о то о ая  в д а н н ы х  у сл о в и я х  
н е у ти л и зи р у ется ), м алое коли чество  белка  ( 1 2 % ) 
и  норм альн ое коли ч ество  ж и р о в  (32  % ). Т ак ая  д и 
е т а  обеспечивает н орм альн ы й  рост и  разви ти е  р е
бенка. И сп ользую т такж е ночное ко р м л ен и е через 
н азогаггральн ы й  зонд, к ак  п р и  гли коген озе ти п а  I. 
В о и зб еж ан и е тя ж ел ы х  п ри ступ ов  ги п огли кем и и , 
провоц и руем ы х  рвотой  н а  ф он е интер  куррентны х 
за б о л ев ан и й , н еоб ход и м о  вв о д и ть  гл ю ко зу  (в н у 
три вен н о).

Нарушения окисления жирных кислот (см . 
та к ж е  гл. 134). В аж н ую  р о л ь  о к и с л е н и я  ж и р н ы х  
к и сл о т  в п одд ерж ан и и  н орм огли к ем и и  и ллю стри 
рует разви ти е  ги п огли к ем и и  (б ез к ето за ) н атощ ак  
п р и  врож ден н ы х и л и  при обретен н ы х н аруш ен и ях  
м етаб о л и зм а эти х  кислот.

К  н ар у ш ен и ю  м ета б о л и зм а  к а р н и ти н а  и  ж и р 
ны х  к и сл о т  п ри вод и т  врож ден н ая  недостаточность  
р азли ч н ы х  ф ерм ентов . Т я ж е л а я  ф о р м а  ги п огли к е
м и и  голодани я  с гепатом егалией, кардиомиопат ией 
и  сн и ж ен и ем  м ы ш ечного  тон уса отн оси тельн о  ч а
сто  встречается п ри  недостаточности  ацил-К оА -де-

гидрогеназы  д л и н н о - и  сре .ш ецепочечны х жирных 
кислот. У ровень к ар н и ти н а в плазм е в этих  случаях 
сниж ен , кетоновы е тел а  в м оче отсутствую т, но экс
к р е ц и я  д и к ар б о н о вы х  ки сл о т  с м очой  повыш ена 
К л и н и ч ес к и е  п р о я в л е н и я  п р и  недостаточности 
ацил-КоА-дегидрогеназы  сходны  с синдром ом  Рейе- 
больны е п р и  голодани и  часто  впадаю т в кому и по
ги баю т от  о стан о вк и  д ы х ан и я  и  кровообращ ения 
(к а к  п р и  синдром е внезапной  детской  смертности). 
Т я ж е л а я  ги п о гл и к ем и я  и  м етаболи ч ески й  ацидоз 
без к етонем ии  р азви ваю тся  такж е п р и  множествен
н ой  недостаточности  ацил-К оА -дегидрогеназ. Кро
м е того, д ч я  таки х  бол ьн ы х  характерн ы  мышечная 
ги п отон и я , судорок и  и  ед ки и  зап ах  гела. Прогноз 
д л я  ж и зн и  за в и с и т  о т  тя ж ес ти  фе рм ентативного 
д е ф е к т а . Д и а г н о з  у с т а н а в л и в а ю т  н а  основании 
р езу л ь та то в  о п р ед ел е н и я  ак ти в н о сти  ферментов 
в би оп татах  п ечени  и л и  в  к ультуре  фибробластов. 
М асс-сп ектром етри ч ески й  ан а л и з  крови  (даже ее 
п я т н а  н а  ф и л ь т р о в а л ь н о й  63 м аге )  способствует 
в ы я в л ен и ю  д е ф е к т а  п р и  м ассовом  обследовании 
н о в о р о ж д ен н ы х . Ч а с т о т а  э то й  п ато л о ги и  дости
гает 1:10 0 0 0 -1 5  000  н оворож ден н ы х . Разработа
н ы  и  м о л е к у л я р н ы е  м етод ы  д и агн ости ки . Частое 
к о р м л е н и е  и  д о б а в к и  к а р н и т и н а  м о гу т  спасти 
ж и зн ь  больны м .

Н а р у ш е н и е  о б м е н а  ж и р н ы х  к и с л о т  леж ит и 
в основе ги п огли кем и и  натощ ак , характерной для 
я м а й с к о й  р в о т н о й  б о л е зн и  и  о т р а в л е н и я  атрак- 
т и л о зи д о м  и  в а л ь п р о а т о м . П р и ч и н о й  ямайской 
рвот ной юлезни  я в л я ю т ся  н езрелы е плоды  Bhghia 
sapida, которы е сод ерж ат водорастворим ы й токсин 
ги п огли ц и н , вы зы ваю щ и й  рвоту , угнетение ЦНС 
и  т я ж е л у ю  гип огли кем и ю . П о сл ед н яя  обусловле
н а  н ар у ш ен и ем  м ета б о л и зм а  а ц и л -К о  А и  карни
т и н а  и  вто р и ч н ы м  то р м о ж ен и ем  глю ко геогенеза 
Э та  бо. [езнь встречается почти  и с к л ю ч и т е л ь н о  на 
Я м ай к е , где бедное население j  п отребляет в пишу 
п лоды  Blighia sapida. З р е л ы е  п лоды  этого р астен и я  

но содерж а г ги п оглицин . Ат ракт илозид  и н ги б и р У ' 
ет  оки сли тельн ое ф осф ори лрован и е в м итохондрИ " 
я х ,  п р еп я т . гвуя тр ан слокац и и  А Т Ф  через м и то х о н 
д р и а л ьн у ю  м ем брану . А тр а к ти л о зи д  содержится 
в р ас те н и и  A tra cty lis  gum m ifera, п р о и зр а с т а ю Ш еМ 
в б асс ей н а х  р ек  С р е д и зе м н о м о р ь я . П отребление 
этого  чертоп олоха  в пищ > п р и во д и т  к  г и п о г л и к е  

м и и  и  синдром у, сходном у с ям ай ской  рвотной 
л езн ью . П р о ти во су д о р о ж н о е средство  вальпроап1 
обладает побочны м и эф ф ектам и  (в  основном, У ма 
л ен ь к и х  д егей ), вк л ю ч ая  Р ейе-подобны й  синдРоМ’



Ь и ж ени е у р о в н я  к ар н и ти н а  в сы во р о тк е  и  п р ед 
расположенность к  ги п о гл и к ем и и  н ато щ ак . П ри  

,всех этих со сто ян и я х  ги п огли к ем и я  не сопровож 
дается кетонурией.

Острая алкогольная интоксикация. П р и  
окислении  эта н о л а  в п еч ен и  и зм ен я е тс я  отн ош е
ние Н А Д Ф /Н А Д , кон тролирую щ ее н екоторы е ста
дии глю конеогенеза. Н а  ф о н е  и сто щ ен и я  зап асов  
■икогена при голодании  и л и  гли коген озе то р м о 
жение глю конеогенеза п ри вод и т  к  гипогликем ии . 
У маленьких детей, оставленны х н а н екоторое вр е
мя без еды, д аж е н еб ольш и е к оли ч ества ал к о го ля  
Ь зы ваю т гипогликем ию . О н а  бы стро  у стр ан яется  
[внутривенным в ь ед ен и ем  глю козы , о чем  всегда 
кледует п ом н и ть , о б сл ед у я  реб ен к а  с суд орогам и  
или нахо, (яш сгося в коме. В озм ож ность  ал к о го ль
ного отравления р еб ен ка особенно велика , если  у 
1одителей н акануне бы ла вечеринка. Т щ ател ьн ы й  
сбор анамнеча п о зво л яет  у стан ови ть  д и агн о з и  и з 
бежать н ен уж н ой  го сп и тал и зац и и  и  сл о ж н ы х  ис- 
следований.

Отравление салицилатами (с м . т а к ж е  т. 1, 
п. 67.5). П р и  о т р а в л е н и и  с а л и ц и л а т а м и  у  д етей  
может р азви ться  к ак  ги п ер-, т а к  и  ги п огли к ем и я . 
В основе ги п о гл и к е м и и  в  т а к и х  с л у ч а я х  л е ж и т  
стимуляция сек р ец и и  и н су л и н а  и, возм ож н о , на- 
шшение процессов глю конеогенеза. Д ети  грудного 
|озраста особенно чу в стви тельн ы  к  сал и ц и л атам . 
Необходимо о п р ед ел я т ь  у р о в е н ь  гл ю к о зы  и  п р и  
|бнаруж ении ги п огли к ем и и  вводи ть  вн утри вен н о  
■люкозу. И н огд а возн и кает  и  кетонем ия.

Недостаточность фосфоенолпируваткар- 
В оксикииазы . Э т о т  ф е р м е н т  к а т а л и зи р у е т  ск о - 
Рость-лимитирующ ий этап  глю кон еоген еза , и  его 
Ьедостаточность х ар а к тер и зу е тс я  тя ж е л о й  ги п о 
гликемией н атощ ак , к о то р ая  м о ж ет  п р о я в л я т ь с я  
8 первые сутки  п осле рож д ен и я . В ведение алан и н а 
|№ повышает уровен ь  глю козы  в крови . О б н ар у ж и 
л с я  ж ировая и н ф и л ьт р ац и я  печени, почек, м ио- 
^РДа и других  органов, а  такж е ат р о ф и я  зри тель- 
Ных нервов и зр и те л ь н о й  коры . У р о в ен ь  л ак та та  
и пирувата в п л азм е м ож ет о ставаться  н о р м а  [ьны- 
Ми> но иногда разви вается  легк и й  ацидоз. Ж и р о в ая  
^ ф и л ь т р ац и я  органов обусловлена усиленны м  об
р ы в а н и ем  ацетил-К оА , которы й  и сп ользуется  д л я  
■ нтеза  ж и р н ы х  ки слот. О ко н ч ател ьн ы й  д и агн о з 
Р ° го редкого д еф екта  возм ож ен  л и ш ь  п р и  опреде
лении ак ти в н о сти  ф еп м ен та  в б и о п татах  п ечени . 

иНтез и  распад гли коген а  сохраняю тся, и  поэтом у 
Лечение св о д и тс я  к  и ск лю чен и ю  д л и т ел ь н ы х  п е

ри одов голодани я  и  ди ете с вы сок и м  содерж анием  
углеводов.

Недостаточность пируваткарбоксилазы (см . 
гл . 135). В э т и х  с л у ч а я х  п о р а ж а е т с я  п р е и м у щ е 
ственно  Ц Н С  (п одосгры й  некроти ч ески й  эн ц еф а
л о м и е л и т), а  в  к р о ви  во зр астает  у р о вен ь  л ак та та  
и  пирувата. Г ипогликем ия — не сам ы й яр к и й  си м п 
том, поскольку наруш ается п ю к о н еи ген ез только  из 
аланина, а  не и з  субстратов, вступаю щ их в  процесс, 
м и н у я  этап , к атал и зи р у ем ы й  п и руваткарб окси ла- 
зой . Т а к  к ак  у ти л и за ц и я  ал а н и н а  и . гактата через 
пи руват невозм ож на, эти  субстраты  накап ли ваю тся 
в  крови, а  во  врем я голодани я разви вается  ум ерен
н ая  гипогликем ия. Б ольн ы е погибаю т главны м  об
разом  от прогрессирую щ его п ораж ен и я Ц Н С .

Другие ферментативные дефекты
Галактоземия (недостаточность галактозо-1- 
фосфатуридилтрансферазы). См. гл. 135.

Непереносимость фруктозы (недостаточность 
фруктозо-1-фосфатальдолазы) (см  гл. 135). При 
н ед о стато ч н о сти  это го  ф е р м е н та  б л о к и р у ет ся  не 
то л ь к о  глю кон еоген ез н а  соответствую щ ем  этапе, 
но  и  гл и к о ген о л и з, п о ск о л ьк у  н ак ап л и в аю щ и й ся  
ф р у к т о зо -1 -ф о с ф а т  угн етает  ф о с ф о р и л азу . В р е 
зу л ьтате  р азви вается  о стр ая  ги п огли кем и я. Б о л ь 
н ы е обы чно сам и  п ри вы каю т и склю чать  ф р у к то зу  
и з своего  рациона.

Дефекты транспортеров глюкозы
Д е ф и ц и т  G L U T -1 . В дв у х  сл у ч аях  у  грудны х 

детей  во  вр ем я  суд орог  б ы л а  о б н ар у ж ен а н и зк ая  
к о н ц ен тр ац и я  глю козы  в С М Ж  н а ф о н е  н орм аль
н о го  ее  у р о в н я  в  п л а зм е . С о д е р ж а н и е  л а к т а т а  
в  С М Ж  т а к ж е  б ы л о  сн и ж ен о , ч т о  у к а зы в а л о  н а  
то р м о ж е н и е  гл и к о л и за , а  н е  н а  б а к т е р и а л ь н у ю  
инф екцию , ко то р ая  х арак тери зуется  повы ш ением  
кон ц ен трац и и  л ак тата  в С М Ж . В ы явл ен и е д еф ек 
т а  тран сп ортера  глю козы  в эри троц и тах  п озволи ло  
считать, что  ан алоги ч н ое  н аруш ение им еет м есто 
и  в го л о вн о м  м озге. К ето ген н ая  д и е та  о сл а б л я л а  
судороги , обесп ечи вая  м озг  ал ьтер н ати в н ы м и  и с
то ч н и кам и  энергии .

Д е ф и ц и т  G L U T -2 . У  детей  с гепатом егалией , 
н епереносим остью  галак тозы  и  наруш ен и ем  ф у н к 
ц и и  почечны х кан альц ев  (синдром Ф анкони -В и н
келя)  о б н ар у ж ен  д е ф и ц и т  п ер е н о сч и к а  гл ю ко зы  
ч е р е з  п л а зм а т и ч е с к и е  м ем б р а н ы  G L U T -2 . Э т о т  
тр ан сп о р тер  с»кгпрессируется н е то л ь к о  в п ечени  
и  почечны х ьана чьцах. но  и  в  (3-к летках  подж елу
дочной ж елезы . К ли н и ч ески е проявл< н и я  обуслов



л ен ы  н аруш ением  вы хода глю козы  из п ечени  и  ее 
кан ал ь ц ев о й  р еаб со р б ц и и  в почках , а  так ж е  ф ос- 
ф а т у р и е й  и  а м и н о ац и д у р и ёй . х ар а к тер н ы м и  для 
синдрома Фанкони.

С и ст ем н ы е з а б о л е в а н и я .  Г и п огликем ией  со 
п р о во ж д ается  ц ел ы й  р яд  си стем н ы х  заб о л ев ан и й  
у  детей . О н а  часто  разви вается  п р и  сепсисе н о во 
р ож д ен н ы х . что  св яза н о , вер о ятн о , с н ед о стато ч 
н ы м  пи тан и ем  и  нарл ш ением  глю конеогенеза. Тот 
ж е м еханизм  м ож ет л еж ать  в основе ги п огли к ем и и  
п р и  и стощ ен и и  и л и  н аруш ен и и  п роц ессов  всасы 
в а н и я  в Ж К Т . П о вы ш ен г?  я  вязко сть  к р о ви  (гем а- 
т о к р и т  к р о ви  и з  ц ен тр ал ь н о й  вен ы  65%  и  вы ш е) 
у  гр у д н ы х  детей  со п р о в о ж д ается  ги п о гл и к ем и ей  
н е м ен ее чем  в 1 0 -1 5 %  случаев . Г и п ери н сули н е- 
м и ч еская  ги п о гл и к ем и я  хар актер н а  д л я  м ал яр и и , 
в ы з в а н н о й  P lasm od iu m  fa lc ip a ru m .  М е х а н и зм ы  
р а з в и т и я  ги п о гл и к е м и и  п р и  се р д е ч н о й  и п о ч е ч 
н о й  недостат эчности остаю тс i н еясны м и . У детей, 
п ер ен есш и х  ф ундопликацию  ( операция Н исссна), 
часто  проводим ую  д л я  устр ан ен и я  ж ел у д о ч н о -п и 
щ ев о д н о го  р еф л ю к са , н ер е д к о  р а з в и в а е т с я  дем - 
п и н г-с и н д р о м  с ги п о гл и к ем и ей . В т а к и х  сл у ч ая х  
уровен ь  глю козы  в к р о в и  ч ер ез 30 м и н  после еды  
р е зк о  в о зр а с т а е т  (д о  5 0 0  м г% ), н о  ч е р е з  1,5 -3  ч  
сто л ь  ж е р езко  пад ает (п о  дан н ы м  одной  и з  серий  
наблю дений , в средн ем  до  32  мг% ). Р а н н я я  ги п ер 
гл и к е м и я  вы зы вает зн ач и тел ьн ы й  вы брос и н су л и 
на, что и  п р и во д и т  в дальнейш ем к  гипог. ш кем ии. 
О т в е т  гл ю каги н а н а  ги п о гл и к ем и ю  у  н ек о то р ы х  
б о л ь н ы х  сн и ж ен . Х о т я  м ех ан и зм ы  эти х  сд ви го в  
н е всегда  ясн ы , а  л еч ен и е  н е всегда  эф ф е к т и в н о , 
в одной  небольш ой  сери и  наблю дений  п оказан " це
л есооб разн ость  и сп о л ьзо ван и я  акарбозы , к оторая  
и н ги би рует всасы ван и е глю козы .

Диагноз и дифференциальная 
диагностика

К ли н и ч ески е и  б и о хи м и ч ески е особенности  ги п о
гл и кем и и  п р и  м н оги х  заб о л ев ан и ях  у  детей  п р и ве
дены з  табл. 140.3. К аж д ы й  случ ай  п одозреваем ой  
и л и  д о к а зан н о й  ги п о гл и к ем и и  тр еб у ет  тщ а те л ь 
н ого сб ора ан ам н еза  (см . бокс 140.5). Н еобходим о 
обращ ать  в н гм ан и е  н а  возраст , в котором  впервы е 
в о зн и к л и  си м п том ы  болезн и , н а  и х  с в я зь  со  ср о 
к ом  к о р м л ен и я  и л и  недостаточной  калори й н остью  
п и тан и я , а такж е н а  сл у ч аи  ги п огли кем и и  и л и  н е
о б ъ я сн и м о й  см ер ти  д етей  в д а н н о й  сем ье. Г и п о
гл и к е м и я  н а  п ервой  неделе ж и зн и  у  больш инства

детей  бы вает транзиторной  и  связанной  либо с недо
нош енностью  и л и  задерж кой  роста во  внутриутроб
ном  периоде, л и б о  с сахарны м  диабетом  у  матери 
Е сли  м ать здорова, а  ребенок рож дается крупным и 
с признакам и полнокровия, характерны м и для детей 
Зольной диабетом  матери, ( ледует предположить ги- 
перинсулинизм , которы й м ож ет бы ть связан с семей
ны м  (аутосом но-рецессивны м ) и л и  спорадическим 
д е ф е к то м  А Т Ф -за в и с и м ы х  К +-кан ал о в . Уровень 
инсулина вы ш е 10 м к Е Д /м л  н а  ф оне гипогликемии 
п о д твер ж д ав , д и агн о з. Г еп атом егали я  заставляет 
■ рецполагать  н едостаточность  ф ерм ентов углевод
ного  обм ена. П ри сутстви е  в м оче каких-либо вос
стан авл и ваю щ и х  сахаров , кром е глю козы , делает 
вер о ятн ы м  д и агн о з гал ак то зем и и . М икропения у 
м ал ьч и ко в  у к азы в ает  н а  возм ож н ость  гипопш уи- 
таризм а, которы й  у  детей  обоего п о л а  м ож ет сопро
во ж д аться  ж елтухой .

Т щ ательн ы й  сб ор  анам неза, осм отр  и  обычные 
лаб о р ато р н ы е исс гедования п о зво л яю т выяснить 
п ри чи н ы  хронической  и л и  рецидивирую щ ей гипо
гл и кем и и  и  у  детей , вы ш едш их и з  грудного возрас
та. Е сли  сим птом ы  гипогликем ии появляю тся через 
6  ч  и  более после прием а пищ и, м ож но предполай%  
наруш ение глю конеогенеза. Е сли  ж е гипогликемия 
разви вастсл  вскоре после еды, скорее всего, имеет 
м есто галактозем и я и л и  непереносим ость фрукто
зы; д и а ч ю з  подтверж дает присутствие восстанавл® 
ваю щ их вещ еств в моче. А у т о с о м н о -д о м и н а н т н в й  
ф о р м ы  г и п ер и н с у л и н и зм а  д и а г н о с т и р у ю т  путем 
о п р ед ел ен и я  уровн ей  глю козы , и н сули н а и  амми
а к а  в с ы в о р о т к е  к р о в и  и  тщ а те л ь н о го  и з у ч е н и я  
с е м е й н о го  ан а м н е за . Ц е л е со о б р а зн о  о п р е д е л я т ь  

с о д е р ж а н и е  И Ф Р -с в я з ы в а ю щ е г о  б ел ка-1 , кото
рое п р ь  г и п е р и н с у  линизм е сниж ено, а  при  других 
ф о р м ах  ги п о гл и к ем и и  п овы ш ено . Г е п а т о м е г а л и я  

сви детельствует  о  н едостаточности  л и бо  одного из 
ф ерм ен тов  си н теза  и л и  распада гликогена, либо о 
н ед о стато ч н о сти  ф е р м е н то в  глю конеогенеза (см. 
таб л . 140 .3). О тс у тст в и е  к ето н е м и и  и  к е т о н у р и и  
п р и  п ер в ы х  си м п то м ах  за б о л ев ан и я  с л у ж и т  убе 
д и т е л ь н ы м  д о к а за т е л ь с т в о м  г и п е р и н с у л и н и з м а  

и л и  наруш ен и я о к и сл ен и я  ж и рн ы х  кислот. В с 1 * 
д ру ги х  случаях , кром е галактозем и и  и  непереноси 
м ости  ф руктозы , н а  ф о н е  ги п огли кем и и  г о л о д а н и я  

в к р о ви  и  м оче п р и су тств у ю т к етон овы е тела, 
врем я  ги п огли кем и и  следует о п р е д е л я т ь  содер*3 
н и е  горм онов и  суб стратов  глю конеогенеза в сЫВ° 
ро тк е  к р о ви  д о  и  п осле  внутрим ы ш ечного  или внУ 
т р и в ен н о го  вв ед е н и я  глю кагон а  (см . бокс 14



Кначение получаем ы х п р и  этом  д ан н ы х  отраж ено 
в табл. 140.3. Г и п огликем ия у  детей  в возрасте 1 ,5 -  
5 лет, особенно в  отсутстви е гепатом егалии , скорее 
всего явл яется  ги п огли кем и ей  го л о д ан и я  (с  кето 
зом). О травления, в  y o m  чи сле  алкоголем  и  салици- 
латами, обы чно вы я сн яю тся  и з  анам неза.

При п од о зр и тел ьн о м  ан ам н езе , но  отсутстви и  
остры х си м п том ов  п р о б а  с голод ан и ем  в течен и е 
24-36 ч, к ак  правило, ировоц и рует гипогликем ию  
и помогает р еш и ть  во п р о с  о н ал и ч и и  ги п ери н су - 
■инемии (см . табл. 140.3). О днако  п ри  подозрении  
на деф екты  о к и сл ен и я  ж и р н ы х  к и сл о т  эта  п роба 
тю т и в о п о к а зан а , п о это м у  сл ед у ет  и сп о л ь зо в а ть  
другие диагност и ческие подход ы  (м а сс -с п ек тр о - 
К етр и ю  и л и  м ето  [ы м о леку л яр н о й  ди агн ости к и ). 
Гипогликемия го л о д ан и я  (с  к ето зо м ) х ар ак тер н а  
для н ад п очечн и ковой  н ед о стато ч н о сти . П оэтом у  
в момент регистрации  ги п огли кем и и  следует опре
делять уровень к орти зола  в плазм е. Н а  первичную  
надпочечниковую недостаточность  с повы ш ением  
ркрец и и  А К Т Г (и  м елан оц и тсти чули рую щ его  гор
мона) указы вает п и гм ен тац и я сл и зи стой  оболочки  
шолости рта и  кож и. Н изкорослость  и л и  зам едление 
|скорости роста м ож ет свидетельствовать  о д еф и ц и 
те гормона роста. И н огд а д л я  оцен ки  со сто ян и я  ги- 
щ офизарно-надпочечниковой ф у н к ц и и  при ходи тся  
Проводить гипогликем ическую  пробу  с аргинином  
и инсулином с определением  ответа горм она роста, 
ИФР-1, И Ф Р -связы ваю щ его  оелк а- l  и  кортизола.

При ги п о гл и к ем и и  у  д е те й  с геп а то м е гал и ей  
предварительны й д и а гн о з  н ед о ст ато ч н о ст и  того  
или иного ф ерм ен та  устан авли ваю т н а  основании  
и и н и ч е ск и х  п р о явл ен и й , н ал и ч и я  гип ерли п оп ро- 
теидемии, ац и д оза , р еак ц и и  на глю кагон  в  сы том  
Ьтолодном со сто ян и и  и  оеакц и и  н а  вн утри вен н ое 
введение р а з л и ч н ы х  с у б с т р а т о в  гл ю к о н е о ге н е -  
за (см. табл . 140.3 и  б о к с  140.5). О к о н ч ател ьн ы й  
Диагноз \л и к о ге н о за  м ож ет похребовать  01кры той  
биопсии печени  (см . гл. 135). У  н екоторы х больны х 
Со всеми п р о яв л е н и ям и  гли коген озов  акти вн ость  
[Ферментов углейодного обм ена о казы в ается  в  нор- 
Ме- В таких сл у ч аях  необходим ы  сп ец и альн ы е и с
следования, возм ож ность  п роведен и я которы х  есть 
лишь в о тдельны х центрах.

Учение
у
^ н о в о р о ж д ен н ы х  предотвращ ение ги п огли кем и и  
Сее повреж даю щ им дей стви ем  н а  Ц Н С  п риобре- 
Тае важ нейш ее значение. П ри  ги п ери н сули н ем и и ,

не  св язан н о й  с сахарн ы м  диабетом  у  м атери , в  о т 
сутстви е эф ф екта  д л и тельн ого  л еч ен и я  аналогам и  
сом атостатина и  д иазоксидом  м ож ет п отребоваться 
суб тотальн ая  п ан креатэктом и я.

П р и  о стр ы х  п р и ст у п ах  ги п о гл и к ем и и  у  н о в о 
ро ж д ен н ы х  и  гр у д н ы х  детей  вв о д я т  вн у тр и вен н о  
10% раствор  глю козы  (2  м л /к г )  с последую щ ей по
стоянной  ее и н ф узи ей  со  скоростью  6 - 8  м г /к г /м и н , 
ори ен ти руясь  н а  уровен ь  гликем ии.

П р и  х р о н и ч е с к о й  г и п о гл и к е м и и  у  н о в о р о ж 
ден н ы х  и  детей  м ладш его возраста скорость  инф у- 
зи и  глю козы  п р и  н еоб ходим ости  увели чи ваю т до 
8 - 1 5  м г /к г /м и н  и л и  более. Э то м ож ет потребовать 
катетеризации  одной и з центральны х и л и  пупочной 
вены, чтебы  вводи гь 15- 20%  раствор г лю козы . Е сли  
ги п огли кем и я сохраняется, при м ен яю т диазоксчд , 
ан алоги  сом атостати н а и  пи б л о тсаторы С а2+-кана- 
лов . Д о п о л н и тел ьн о  в в о д ят  ги дрокор  ги зон  в  дозе  
5 м г /к г  в сутки  (вн утри м ы ш ечн о  и л и  внутривенно 
в дробны х дозах  каж ды е 8 ч ) и л и  преднизон  в  дозр
1 - 2  м г /к г  в сутки  (вн у тр ь  в  пробных дозах  к аж  (ые
6 - 1 2  ч ) , а  та к ж е  го р м о н  р о ст а  (в н у тр и м ы ш еч н о  
п о  1 м г /с у т ) .  П р и  отсутстви и  эф ф е к т а  в течен и е
3 - 5  сут такое л еч ен и е отм еняю т.

Д и азокси д , назн ач аем ы й  вн утрь  по 1 0 -2 5  м г /к г  
в  су тки  в дроб н ы х  д озах  каж ды е 6 ч, м ож ет устр а
н и т ь  ги п ер и н с у л и н и зм , но  п р о д о л ж и тел ь н о е  его 
п р и м ен ен и е  со п р я ж ен о  с р и ск о м  ги рсути зм а , о т 
еков, тош ноты , гиперури кем и и , эл ек тр о л и тн ы х  н а 
руш ений , у вел и ч ен и я  костного  возргста, сн и ж ен и я  
у р о вн я  IgG  и  (в  редких сл у ч аях ) сн и ж ен и я  м ы ш еч
н ого  тонуса. Д л и те л ь н о  д ей ству ю щ и й  ан ал о г  со 
м атостати н а (октреотид , ранее н азы вавш и й ся  SM S 
2 0 1 -9 9 5 )  э ф ф е к т и в е н  л и ш ь  в тех  сл у ч ая х , к о гд а  
ги п ер и н су ли н и зм  не обусловлен  м у тац и ям и  генов 
А Т Ф -зав и с и м ы х  К +-кан ал о в  и л и  остр о вк о во кл е- 
то ч н о й  ад ен о м о й  п о д ж ел у д о ч н о й  ж ел езы . Н о в о 
р о ж д ен н ы м  и  гр у д н ы м  д е т я м  о к т р е о т и д  вводят 
подкож но каж ды е 6 —12 ч  по 20 -5 0  мкг. И ногда при  
это м  о тм еч аю тся  то р м о ж е н и е  с е к р е ц и и  го р м о н а  
роста, боль  в м естах  инъекц и й , рвота, понос, а  та к 
ж е н аруш ение ф у н к ц и й  печени  (гепатит, ж елчн о
к ам ен н ая  болезн ь). О ктреоти д  обы чно использую т 
д л я  п ред оп ерац и он н ой  подготовки  к  субтотальной  
п ан к р еатэк то м и и , о су щ ествл яем о й  п р и  д еф ектах  
А Т Ф -зави си м ы х  К +-каналов , а  такж е в случае без
успеш ности  этой  операции . Т ота тьная п анкреатэг 
тс м и я  — это  д ал ек о  н е о п ти м а  [ьный м етод  л еч е
ни я , поскольку  он а соп ряж ен а с опасностям и  самой 
операции , во зн и кн овен и ем  п остоян н ого  сахарного



ди аб ета  и  наруш ен и ем  эк зо кр и н н о й  ф у н к ц и и  п од
ж елудочной  ж елезы . У ч и ты в ая  возм иж ность  само- 
прои звольн и й  рем и сси и  ги п ери н сули н и зм а, лучш е 
всего д л и тел ьн о  п ровод и ть  м ед и кам ен тозн ую  те 
рапию  (если , конечно, с ее пом ощ ью  у д ается  кон 
тр о л и р о вать  ги п огли кем и ю ). Т ак о е  л еч ен и е всег
д а  необходим о соотн оси ть  с ри ск ом  п овреж д ен и я  
Ц Н С  п р и  ги п огли к ем и и  и  токси ч еского  д ей стви я  
л ек ар ствен н ы х  препаратов.
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ЧАСТЬ
XIII

а АБОРАТОРНЫЕ и с следо ван и я  
И ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ

Глава 141 

Лабораторные 
исследования у детей
Джон Ф. Николсон (John F. Nicholson), 
Майкл А. Пес (Michael A. Pesce)

Н о р м а л ь н ы е  д а н н ы е  м н о ги х  л а б о р а т о р н ы х  и с 
след ован и й  н е  им ею т к о ло к о л о о б р азн у ю  к ри вую  
гауссовского  расп ред елен и я по  п р и ч и н е  генетиче
ск о й  . етерогенности , во зд ей стви я  р азли ч н ы х  би о
ло ги ч еск и х  ф а к то р о в  и  ф ак то р о в  вн еш н ей  среды , 
а  т а к ж е  н еод и н ак ово] о к л и н и ч е с к о г о  с о с т о я н и е  
п ац и ен тов . В  итоге ср ед н и е  зн ач ен и я  и  стан д ар т
н ы е  отк л о н ен и я  (S D )  п о п у л яц и и  м енее при годн ы  
д л я  к л и н и ч е с к о г о  п р и м е н е н и я , ч ем  д и а п а з о н ы  
н о р м ал ь н ы х  зн а ч е н и й . П о сл ед н и е  п р ед став л яю т  
со б о й  п р о м е ж у т о ч н ы е  9 5  % о т  п о п у л я ц и о н н о г о  
д и ап азо н а  ( з а  вы четом  2 ,5%  м ак си м ал ьн ы х  и  м и 
н и м альн ы х  зн ачен ий  д л я  п оп у л яц и и ). К  прим еру, 
та к о й  ст аб и л ьн ы й  ф и зи о л о ги ч е с к и й  п о к азател ь , 
к ак  сы во р о то ч н ая  к о н ц ен тр а ц и я  н а т р и я  у  детей , 
и м еет строгое гауссовское распределение; среднее 
зн ач ен и е ± 2 S D  дает  то т  диапазон , которы й  очень 
б л и зк о  соответствует реальн ы м  п оказателям , обн а
руж иваем ы м  у  95%  детей  (табл . 141.1). И  напротив, 
а к ти в н о с ть  сы во р о то ч н о й  к р еа ти н ф о сф о к и н а зы , 
к о то р ая  подверж ен а разли ч н ы м  вл и ян и ям , н е со 
ответствует гауссовском у  распределению  (средн ее

зн ач ен и е ± 2 S D  часто  н е соответствует реальным 
п оказателям , получаем ы м  н а  п ракти ке).

Таблица 141J
Распределение д а н н ы х  лабораторного 

обследования 458 зд о р о в ы х  школьников 
в возрасте 7-14 лет

Натрий 
сыворотки крови 

(ммоль/д)

Креатинфосфо- 
киназа сыворотки 

крови \ЕД/Л)
Среднее 141 68

SD 1,7 34
Среднее ± 2 SD 138-144 0-136

Дейс гвитльный 
диапазон для 95 %

137-144 24- 162

детей —

У точнение справочного п оказателя, к о т о р ы й  ис
п ользуется  с  растущ ей  частотой, п ровод ят с указа
нием  абсолю тного  зн ач ен и я  п оказателя  и  п р о ц ен - 
т и л я  н орм альн ы х  значений . Э тот м етод п р и м е н и м  
п р и  и сслед ован и и  ф акто р о в  риска, н а п р и м е р ,  при 
оц ен к е  сы вороточного  у р о в н я  холестерина. После
дую щ и е и зм ен ен и я, необ ходим ы е д л я  м н о г и х  ис
сл едован и й  у  детей  грудного  и  старш его во зр аста , 
св о д ятся  к  возрастн ом у  подбору  норм ального диа 
пазона. К ак  возрастн ой  подбор, та к  и  и с п о л ь з о в а 
н и е п роц ен ти лей  п рои ллю стри рован о  н а  п р и м е р е  
н о р м ал ьн ы х  п о к азател ей  х о л естер и н а  с ы в о р о т к и  

к р о ви  в  табл . 726.6. П ослед н и е и зм ен ен и я  д и а п а  
зо н а  норм альн ы х зн ачен и й  долж н ы  бы ть провеД е



нЫ с учетом стад и и  полового  р азв и ти я  п о  Т аннеру , 
Кто особенно важ н о  п р и  оц ен к е  ф у н к ц и и  ги п о ф и за  

и половых ж елез.
Точность и воспроизводимость лаборатор

ных исследований. Т ех н и ч еск ая  точ н ость  пред- 
Ьгавляет собой важ н ы й  ф акто р  д л я  интерпретации  
[данны х  л аб о р ато р н ы х  и ссл ед о ван и й . У луч ш ен и е 
■ а б о р а т о р н ы х  м ето д и к  п р и в е л о  к  то м у , ч т о  т о ч 

ность больш инства исследований  ограничена в  пер
вую  очередь и х  воспроизводим остью . П од точнос
тью поним аю т степ ен ь  прибл] [ж ения р езу л ь та та  

рсследования к  дей стви тельн ом у  значению , а  под 
воспроизводимостью — м еру в л и я н и я  случайны х 

юшибок в  п роцессе ан али за, т. е. степень бли зости  
друг к другу коли ч ествен н ы х  результатов  и зм ере
ний, вы полненны х в  разли ч н ы х  у слови ях  (в  разны х 
местах, в разное врем я и  т . д.). Н и  один  м етод иссле- 

■ввания н е обладает точностью , превы ш аю щ ей зос- 
■ роизводимость. О ц ен к а  во сп р о и зво д и м о сти  п ри  
Вовторном исследовании  одного и  того  ж е  образца 
■ озволяет п олучи ть  гауссову  к р и ву ю  со  средн и м  
м ач ен и ем  и  стандартны м  отклонением  от ср ед н ей :. 

Количественным оп ред елен и ем  во сп р о и зво д и м о 
сти служ ит к о эф ф и ц и ен т  вари ац и и  (C V ):

C V  =  S D  /  С реднее х  100.

Ь  К оэф ф и ц и ен т в а р и ац и и  не я в л я е т с я  к о н стан 
той на п р о т я ж е н и и  в с е го  д и а п а з о н а  з н а ч е н и й , 

I полученных в  к ли н и ч еско м  и ссл ед о ван и и , н о  со 
ст ав л яе т  п ри м ерн о  5%  от н орм альн ого  диапазона. 
•К оэффициент вари ац и и  н е  указы ваю т в  дан н ы х ис- 

В я ед о ван и я , но его  зн ач ен и е и звестн о  д л я  каж дой  
■ ^ о р а т о р и и .  Э тот п о казатгль  особенно  важ ен  д л я

I оценки зн ачи м ости  и зм ен ен и й  л аб о р ато р н ы х  ис 
Ьредований. Т ак , д о вольн о  часто  п р и х о д и тся  оц е

нивать гепатотоксичность того  и л и  иного  препарата 
на основании акти вн ости  А лА Т  сы в о р о тги  крови. 

|И8сли показатель А лА Т  у вел и ч и л ся  с 25  д о  40 Е Д /л , 
то являет ''1,, л и  тако е  и зм ен ен и е зн ач и м ы м ? К оэф - 

|  фициент вари ац и и  д л я  А лА Т  со ставл яет  7 %. П о
грешность и сслед ован и я  м ож ет со ставл ять  2 х  CV. 

I Таким образом , результат  25 Е Д /л  д о  л еч ен и я  сви- 
1  Детельствует о  том , что  ак ти вн ость  А лА Т  н е  м огла 

Ф евышать 29 Е Д /л , а  результат  40 Е Д /л  п осле  л е 
чения — о  том , что  этот п о к азател ь  н е  м ог оказать- 
Ся ниже 34 Е Д /л . Т ак и м  образом , м о ж н о  сделать  
вЫвод о  вероятн ом  повы ш ен и и  у р о в н я  А лА Т  по- 
СЛе назначения лекарствен н ого  средства. К онтроль 
АлДТ в д и н ам и к е п оказан  д аж е  в  то м  случае, если  
°^а п о к а за те л я  ф е р м е н т а  н а х о д я т с я  в  п р ед ел а х

н о р м ал ь н ы х  зн а ч е н и й . Н о  сл ед у ет  п о м н и ть  ещ е 
и  об и н д и ви д уальн ой  вариабельности  п оказателя: 
тен д ен ц и я  к  п овы ш ен и ю  у р о вн я  А лА Т  м ож ет п р и 
н ять  обоатн ое н ап р авл ен и е п р и  последую щ их и с
следован и ях .

В о с п р о и зв о д и м о с ть  р е з у л ь т а т а  м о ж н о  т а к ж е  
в ы р а зи т ь  в  в и д е  д о в е р и т е л ь н о го  и н т е р в а л а  д л я  
полученного  значения. О бы ч н о  исп ользую т 95% -й 
д о в ер и тел ьн ы й  и н те р в ал  — это  о зн ачает , что  п о 
л у ч ен н о е  зн ач ен и е л е ж и т  в  д и ап азо н е  гр ан и ц  д о 
вери тельн ого  и н тер вал а  с вероятн остью  95% . Д о 
ве р и тел ь н ы й  и н те р в ал  ( Д И )  р ассч и ты в аю т с и с 
п ользован и ем  среднего  зн ач ен и я  и  S D  л о в тэр к ы х  
исследований:

95% -й Д И  = С редн ее ± t  х  SD ,

где t  — константа, за в и ся щ а я  от чи сла  повторны х 
исследований . В б ольш и н стве случ аев  t  =  2.

Чувствительность, точность и цель исследо
вания. В н екоторы х обстоятельствах  ч у в стви тель 
ность  и  точность  ан ал и за  п овы ш аю тся и ли  сн и ж а
ю тся  в  зави си м ости  от  ц ели  исслед ования . К  п р и 
м еру , и с с л е д о в а н и е  а м и н о к и с л о т  п л а зм ы  п утем  
и о н о о б м ен н о й  х р о м а т о гр а ф и и  д л я  д и а гн о с т и к и  
н аслед ствен н ы х  наруш ен и й  обм ена вещ еств  им еет 
таку ю  чувстви тельн ость, к оторая  п о зв о л яе т  оп ре
д е л я ть  сод ер ж ан и е  всех  ам и н о к и сл о т  с пом ощ ью  
одного  н аб ора стандартов . Д и ап азо н  зн ачен ий  со
ст ав л яе т  о к оло  2 0 -8 0 0  м к м о л ь /л , а  точность  н и зк а  
л и ш ь  п р и  п о к азател ях  <  20 м к м о л ь /л . О б н ар у ж е
н и е  гом оц и стеи н а с пом ощ ью  такого  ан ал и за  св и 
д етельствует о  н аслед ственном  наруш ен и и  обм ена 
м ети о н и н а . У в е л и ч и в  ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  м етод а, 
м ож н о  оп ред ели ть  уровень гом оц и стеи н а у  зд оро
вого человека, которы й  составляет  3 - 1 2  м к м о л ь /л . 
Э тот более чувстви тельн ы й  м етод исп ользую т д л я  
о ц ен ки  у р о в н я  к об алам и н а и  ан ал и за  ф акто р о в  р и 
ск а  п р и  И Б С .

Предсказательная ценность лабораторных 
исследований. П о н я т и е  п р е д с к а за те л ь н о й  ц е н 
н о сти  и сп о л ь зу ю т  д л я  о ц ен к и  ч у в ст в и те л ь н о ст и  
(способности  о бн аруж и ть п атологию ) и  сп ец и ф и ч
ности  м етода (сп особ н ости  обнар; ж и ть  отсутстви е 
п атологи и ).

Ч у встви тельн ость  =  (Ч и с л о  п олож и тельн ы х  
результатов  и сслед ован и я  /  О бщ ее ч и сл о  п оло

ж и тел ьн ы х  случ аев) х  100.
С п ец и ф и ч н о сть  =  (Ч и с л о  отри ц ательн ы х  

р езу ль тато в  и ссл ед о ван и я  /  О б щ ее ч и сл о  
о тр и ц ател ьн ы х  сл у ч аев ) х  100.



П р ед ск азательн ая  ц енность  полож и тельн ого  
р езу льтата  =  (Ч и с л о  исти н н ы х п олож и тельн ы х  
результатов  /  О бщ ее ч и сл о  п олож и тельн ы х  ре

зу л ь тато в ) х  100.
П ред ск азательн ая  ценность отри ц ательн ого  

результата  =  (Ч и с л о  и сти н н ы х  о три ц ательн ы х  ре
зу л ьтато в  /  О бщ ее ч и сло  отри ц ательн ы х  р езу л ь 

тато в ) х  100.

П р ед ск азательн ая  ц ен н ость  п о зво л яет  оценить  
ч и с л о  л о ж н о п о л о ж и тел ь н ы х  и  л о ж н о о тр и ц ател ь 
н ы х  р е з у л ь т а т о в  и с с л ед о в ан и я . О б а  п о к а за т е л я  
и м ею т больш ое зн ач ен и е  п ри  и н терп ретац и и  д ан 
ны х м ассовы х и сслед ован и й  к ак  у  взрослы х  лю дей, 
та к  и  у  новорож денны х.

П рим ером  м огут сл у ж и ть  д ан н ы е и сслед ован и я  
н а  ан ти тел а  к  В И Ч . П олагаю т, что  о к о ло  1,1 м лн  
ч е л о в е к  и з  284  м л н  ж и т ел ей  С Ш А  и н ф и ц и р о в а 
н о  В И Ч  (р аспростран ен н ость  со ставл яет  0,39 % ) и 
о к оло  90%  и н ф и ц и р о ван н ы х  л и ц  им ею т антитела. 
Т ак и м  образом , м ы  способны  о ценить  пригодность  
простого  и сследования , обладаю щ его 99% -ной  ч у в 
ствительностью  и  99,5% -ной специф ичностью . П ри  
м ассовом  обследовании  всего н асел ен и я  С Ш А  нам 
у д а л о сь  бы  в ы я в и ть  б о л ьш и н ств о  В И Ч -и н ф и ц и - 
рованны х.

1 100 000  х  0,9 х  0,99 =  980  100 (89,1 %).

Ч и с л о  л о ж н оотри ц ательн ы х  результатов  соста
в и т  119 900. Д аж е  с учетом  99,5% -й сп е ц и ф и ч н о 
сти  ч и сл о  лож н оп олож и тельн ы х  результатов  будет 
больш е, чем  к оли ч ество  и сти н н о  полож ительны х:

284 000  000  х  0,005 =  1 420  000.

К о л и ч ество  и сти н н о  о тр и ц ател ьн ы х  р езу л ь та
то в  состави т 281 480 000.

П р е д с к а за т е л ь н а я  ц ен н о с ть  п о л о ж и т е л ь н о го  
теста равна:

980  1 0 0 /(9 8 0  100 +  1 420  000 ) х  100 = 41 %.

П р ед ск азательн ая  ц енность  отри ц ательн ого  те 
ста  равна:

281 480  0 0 0 /(2 8 1  480  000 +  110 9 0 0 ) х  100 =
=  99,6% .

У ч и ты вая  вы сокие м атериальны е затраты  на по
сл ед у ю щ ее н аб л ю д ен и е п ац и е н то в  с л о ж н о п о л о 
ж и тел ьн ы м и  результатам и , тяж ел о е  их  м оральное 
б р ем я  и  о тсу тстви е  эф ф е к т и в н о й  терап и и , стан о 
ви т ся  п онятно , почем у  м ассовое о бслед ован и е н а
сел ен и я  н а  ан ти тел а  к  В И Ч  н е п о л у ч и л о  ш и р о ко 

го р асп ростран ени я п осле вн едрен и я этого метода 
в кли н и ч ескую  практику .

Д л я  сравн ен и я  м ы  приводим  расчеты  массового 
о бслед ован и я 100 000  л и ц  и з  груп п ы  вы сокого ри
ск а  В И Ч -и н ф ек ц и и , где распространенность забо
л ев ан и я  составляет  10%  (все  остальны е показатели 
н е и зм енены ).

Ч и с л о  и сти н н о  п олож и тельн ы х  результатов =
=  0,9 х  0,99 х  10 000  =  8 910.

Ч и с л о  лож н оп олож и тельн ы х  результатов =
=  0,005 х  90 000 =  450.

Ч и с л о  л ож н оотри ц ательн ы х  результатов =
=  10 000  -  8 910  =  1 090.

П р ед ск азательн ая  ц енность  полож ительного 
резу льтата  =  8 9 1 0 /( 8  910  +  4 5 0 ) х  100 = 95%.

П р ед ск азательн ая  ценность  отрицательного 
р езу льтата  =  89 5 0 0 /(8 9  550 +  1 0 9 0 ) х  100 = 99%

П ред ставлен н ы е здесь две гипотетические стра
те ги и  м асс о в о го  о б с л е д о в а н и я  п оказы ваю т, что 
д и а гн о сти ч ес к а я  р езу л ь тати в н о сть  исследования 
в зн ачи тельн ой  м ере зави си т  от  распространенно
сти  и сслед уем ого  за б о л ев ан и я  д аж е п ри  условии 
столь  соверш енного  м етода, к ак  ан али з на антитела 
к  В И Ч . П о ск о л ьк у  л еч ен и е  б ерем ен н ы х  женщин 
п о з в о л я е т  п р е д о т в р а т и т ь  п е р е д а ч у  В И Ч  ребен
ку, исслед ован и е н а  ан ти тел а  к  В И Ч  в  н асто ящ ее  
вр ем я  п ровод ят всем  берем енны м  женщ инам. До
к азан н ая  эф ф екти вн о сть  соврем енной  терапии по 
п р о ф и л а к т и к е  в е р т и к а л ь н о й  п ер ед ач и  ВИЧ-ин- 
ф ек ц и и  способствует ш и роком у  р а с п р о с т р а н е н и ю  

и сслед ован и я  н а  В И Ч  н а ран н и х  сроках  беремен
н ости  д аж е  п ри  у сл о в и и  н и зкого  р и ск а  за р аж е н и я  

ж енщ ины .
М а с с о в ы е  о б с л е д о в а н и я  новорожденных.

П р ак ти ч еск и  все  заб о л ев ан и я , д и а г н о с т и к у  кото
р ы х  п р о в о д я т  в  р а м к а х  м ассо во го  о б с л е д о в а н и я  

н оворож денны х, им ею т очень н и зкую  р а сп р о с т р а 

ненность , а  и сслед ован и я  н о ся т  в  о с н о в н о м  коли
чественны й , а  не качествен н ы й  характер. В целом  
т а к т и к а  м ассового  и сходного  о б с л е д о в а н и я  ново
р о ж д ен н ы х  св о д и тс я  к  вы д ел ен и ю  г р у п п ы  вы со
кого  р и с к а  ( с  п о вы ш ен н о й  р а с п р о с т р а н е н н о с т ь ю

за б о л ев ан и я), а  затем  — к  тщ ательн ом у  наблюди 
ни ю  за  ней. П рим ером  м ож ет служ и ть  п р о г р а м м а  

м ассового обслед ован и я новорож денны х на врож 
ден н ы й  гипотиреоз, распространенность  которог0 
со ставл яет  25:100 000 ж и вы х  н о в о р о ж д е н н ы х .  1 Р 
первом  и сследовании  определяю т уровень тирокси 
н а  в ц ел ьн о й  крови ; в  группу  р и ск а  о т н о с я т  детей.



Ьровень ти р о к си н а  которы з < о о тьетств у ет  м и н и - 
Iмольным 10%  от результатов  и сслед ован и я . Е сли  
бы всех детей  с ги п о ти р ео зо м  о тн о си л и  в  груп п у  
риска, то  р асп ростран енн ость  заб о л ев ан и я  в  этой  
группе составила бы  2 5 0 /1 0 0  ООО новорож денны х. 

Исходные образцы , полученны е в  груп п е риска, и с 
следуют повторно  н а  тирокси н , а  затем  — н а  ТТГ. 
, Второй этап  и сслед ован и я  п озволяет  вы д ели ть  ещ е 
более узкую  1 руп п у  р и ск а  — 0,1 % общ его ч и сл а  об- 
следованкых детей . P acn p u i граненность  ги п оти ре
оза в этой группе со ставл яет  25 000:100 000  н ово 

рожденных; и м ен н о  он а подвергается тщ ательном у  
Ь полнительном у  лаб ораторьом у  к онтролю  и  леч е
нию. Д аж е п ри  усл о в и и  100С-кратного у вел и ч ен и я  

распространенности заб о л ев ан и я  75%  детей  и з п о 
следней груп п ы  р и ск а  и м ею т норма тьн ую  ф у н к 
цию щ итовидной ж елезы . Э та п рограм м а п о лучи ла  

т а к т и ч е ск о е  п ри м ен ен и е л и ш ь  благодаря  п росто 
те и эф ф е к ти в н о сти  л еч ен и я , а  т а к ж е  б л а го д ар я  
тому, что отсутстви е  своеврем ен н ой  ди агн ости к и  
влечения ги п оти реоза ведет к  н еб  гагоприятном у 
исходу и  сущ ественны м  экон ом и ч ески м  затратам .

С самого н ач ала  м ассового о б след ован и я н ово
рожденных вр ач и  стр ем и л и сь  о б н а р у ж и т ь  те  ге
нетические заболеван и я , к ли н и ч ески е  п р о яв л ен и я  
которых разви вали сь  л и ш ь  п осле рож д ен и я  ребен
ка; к ним отн осят ф ен и лкетон ури ю , i алактозеь.ию  
и гом оц и сти н ури ю . Э т и  з а б о л е в а н и я  д о в о л ь н о  
легко л еч и ть  в с к о р е  п о с л е  р о ж д ен и я . М а сс о в о е  
'обследование своди тся  к  м и кроб и ологи ч ески м  и с
следованиям.

Т андем ная м асс -сп ек тр о м ет р и я  п р ед ст ав л яе т  
собой со в р ем ен н ы й  те х н и ч е ск и й  м етод , п р и  к о 
вром  м н оги е  вещ ества  а н а л и зи р у ем о го  о б р а зц а  
Сначала разделяю тся  на осн ован и и  м о леку л яр н о й  
массы. З атем  к аж д о е  вещ< ство  ф р а гм ен т и р у етс я  
и подвергается и д ен ти ф и к ац и и . П роцесс исслед о
вания, которы й д л и т ся  о к оло  2 м ин  н а один  обра
ти , позволяет в ы я в и ть  б олее  20 н аслед ствен н ы  к 
РРУш ений обм ена вещ еств. В л и ян и е  недонош ен- 
Ности, заб о л ев ан и й  н оворож д ен н ы х , а  та к ж е  ин- 
Р нсивной  терап и и  н оворож ден н ы х н а  м етаболиты  
Тех или других  вещ еств  в  к рови  осл о ж н яет  и н тер 
претацию п олучен н ы х  данны х. П р ед ск азательн ая  
Ценность п о л о ж и т е л ь н о го  р е з у л ь т а т а  м ассо во го  
^ сл ед о ван и я  о бы чн о  со с та в л яет  м енее 10% , п о 
том у 90%  п о л о ж и тел ьн ы х  р езу л ь та то в  в о в се  не 
рИ детельствую т о  н ал и ч и и  н асл ед ств ен н о го  на- 
| РУйения обм ена вещ еств. Т ем  не м енее тан дем н ая  
^ сс-сп ектром етри я п о зво л яет  у стан ови ть  ди агн оз

заб о л ев ан и я  ещ е д о  р азв и ти я  к л и н и ч ески х  п р о яв 
л ен и й . Э то т  м етод  н ап р а в л ен  на д и а гн о сти к у  н е  
то л ько  и злеч и м ы х  наслед ствен н ы х  н аруш ений , но  
и  всех  ред ки х  заб о л ев ан и й  п р и  н ал и ч и и  соответ
ствую щ ей  техн и ческой  возм ож н ости  (табл . 141.2). 
Н а  м ом ен т  н ап и с ан и я  это го  р азд е л а  п о  м еньш ей  
м ере 19 ш татов  у ж е  и сп ользовали  тандем ную  м асс- 
сп ектром етри ю  д л я  м ассового  обслед ован и я н ово
рож д енны х, 4  ш тата  в н е д р я л и  эту  м етодику , ещ е 
10 ш татов  р ассм атри вали  вопрос о  ее внедрении .

Таблица 141.2 
Массовое обследование новорожденных 

с помощью тандемной масс-спектрометрии
врожденные
нарушения
метаболизма
органических
кислот

Недостаточность гидроксимегилглута- 
рил-КоА-лиазы
Глутаровая ацидурия I типа
Недостаточность изобутирил-КоА-деги- 
дрогеназы
Изовалериановая ацидемия
Недостаточность 2-*"тилбутирил-КоА- 
дегидрогеназы
Недостаточность 3 метилкротош л -КоА- 
карбокгилазы
Недостаточнс сть 3-метилглутаконил- 
КоА гидрате чи
Метилмалоновая ацидемия
Недостаточность 3-кетотиолазы
Множественная недостаточность КоА- 
карбоксилазы
Пропионов.я ацидемия
Недостаточность переносчика карнитин/ 
ацилкарнитин
Недостаточность ацил-КоА-дегидрогена- 
зы среднецепочечных жирных кислот
Глутаровая ацидурия II типа
Недостач очнсь-ь карнитинпальмитоил- 
трансферазы
Недостаточность ацил-КоА-дегидроге- 
Hajbi короткоцепочечных жирных кислот
Недостаточно' ть гидроксиацил-КоА- 
дегидрогеназы короткоцепочечных жир 
ных кислот
Недостаточность грифункционального 
белка

Врождетен-
нарушсния
метаоотигоиа
аминокислот

Апгининян гарная ацидемия
Цитруллинемия
Болезнь кленового сиропа
Фенилкетонурия
Гиперфенилаланинемия
Тирозинемия



В п роц ессе  м ассового  о б сл ед о ван и я  н о во р о ж 
ден н ы х ст ал и  о б н а р у ж и в ать  и  б о л ее  р ас п р о стр а
н ен н ы е заболеван и я . В рож денны й  ги п оти реоз бы л 
вы б ран  в  кач естве одного  и з  таки х  заб о л ев ан и й  и з- 
за  его  о тн оси тельн о  ш и рокой  распространенности , 
а так ж е  простоты  л еч ен и я . С ер п о ви д ьо к л ети ч н ая  
ан ем и я , д и а1н о сти ка  которой н е п р ед ставл яет  за
труднений , л еч и тся  гораздо  легч е  п ри  усл о в и и  н а
ч а л а  тер ап и и  д о  р а зв и т и я  к л и н и ч ес к и х  п р о я в л е 
ний. Р е зо д ы а т ы  м ассового о б след ован и я  н а  м уко- 
ви сц и д оз п ок азали , что  его д и агн о сти к а  н а  д о к л и 
нической  стадии  им еет м ассу  преим ущ еств. В м есте 
с тем  б ы л о  отм ечено, что  re i [етмческое обслед ова
н и е  затр у д н ен о  в  сл у ч ае  сл о ж н о го  аутосом н о-ре- 
цессивного  ти п а  н аслед ован и я , когд а заболеван и е 
в ы з в а н о  б о л ь ш и м  к о л и ч е с тв о м  м у тац и й  о д н о го  
гена. О к о н ч ател ьн ы й  д и агн о з  м у ко ви сц и д о за  п о 
зво л я е т  у стан ови ть  и сслед ован и е н атр и я  и  х л о р и 
д о в  в  п оте которое н евы п олн и м о  в  п ервы е недели  
ж и зн и . У  н оворож ден н ы х с м укови сц и дозом  обы ч
н о  п овы ш ен  уровень три п си н оген а  ц ельн ой  крови. 
Э то  п о зв о л я е т  в ы д ел и ть  rp v n n y  вы со к о го  риска. 
И сследован и е Д Н К  нэ расп ростран енн ы е м утации , 
вызьп аю щ ие м укови сц и доз, п озволяет  ум ен ьш и ть  
гр у п п у  р и с к а  д л я  п о сл ед у ю щ его  ан а  т а з а  н ат р и я  
и  хлори дов  в  п оте К  н ереш ен н ы м  воп росам  этого 
и сслед ован и я  относят: 1) редки»: м утац и и  н е  вк л ю 
чен ы  в  и ссл ед о ван и е  Д Н К  (п о это м у  р я д  сл у ч аев  
м укови сц и д оза  м огут о к азаться  н евы явлен н ы м и );
2 )  р а с п р о с т р а н е н н ы е  м у т а ц и и  с м и н и м а л ь н ы м  
п овы ш ен и ем  у р о в н я  тр и п си н а  в  ц ел ьн о й  крови  у  
н о во р о ж д ен н ы х -гетер о зи го т  даю т л о ж н о п о л о ж и 
тел ьн ы й  результат, в ы зы вая  тревогу  у  родителей;
3 )  сущ ествую ! ф о р м ы  м у ко ви сц и д о за  с н о р м ал ь 
н ы м  сод ерж ан и ем  н ат р и я  и х л о р и д о в  в  поте; они  
т а к ж е  м о гу т  о к а з а т ь с я  н е д и а гн о с т и р о в а н н ы м и . 
В н астоящ ее врем я  в  п рограм м у м ассового  обсле
д о в ан и я  н ово р о ж д ен н ы х  включ< но  д р у го е  частое 
заб олеван и е — врож ден н ая  ги п ер п л ази я  коры  н ад 
почечников. Т ак и м  образом , сам ы е расп ростран ен 
ны е заб олеван и я  не угрож аю т ж и зн и  ребенка, н о  не 
следует з а  >ывгть и  о  i ex  р ед ки х  болезн ях , которы е 
м огут привест и ь см ерти  у ж е  в  п ер и о д е  н ово р о ж 
денное™ .

Р асш и р ен и е п ер еч н я  заболеван и й , ди агн ости к у  
к о то р ы х  п р о во д ят  в  р ам к ах  м ассового  обслед ова
н и я  н о во р о ж д ен н ы х , п р и в о д и т  к  су щ ествен н о м у  
увели чен и ю  и х  стоим ости , ведь  больш ой  процент 
лож н оп о л о ж и тел ьн ы х  результатов  обусловли вает 
необходим ость тщ ательн ого  п оследую щ его  н аб лю 

д е н и я  эти х  детей . Т о т  ф акт, что  р еб ен ка вы зва- 
д л я  последую щ его обследования, воспринимает! 
р о д и тел ям и  к ак  болезн ь . Э то п ред п олож ен и е со 
х р ан яется  в  у м ах  р о д и тел ей  д а ж е  п осле  того, ка 
вы несено заклю ч ен и е о  лож пополож ительном  р 
зультате обследования. Значит, п ри  вы зове ребенА 
д л я  последую щ его обследования важ н о  обеспечга, 
р о д и тел ям  сп ец и ал ь н о е  м ед и ц и н ско е  консульти
рование.

Обследование в процессе дифференциал 
ной диагностики. Л а б о р а т о р н ы е  и сс л ед о в ан *  
в  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а г н о с т и к е  заболевания 
удовлетворяю т теорию  предсказательной  ценности 
результата, п о с к о ть к у  то ч н ая  диффеиенциальная 
д и а гн о сти к а  п р и в е д е т  к  зн а ч и те л ь н о м у  увелич! 
н и ю  ра^про  :трчненности  и сслед уем ого  заболев! 
н и я  в  груп п е. П р и м ер о м  и с с л ед о в ан и я  в  рамкэд 
д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а гн о сти к и  м о ж ет  сл у ж и *  
опред елен и е у р о в н я  в ан и л и л м и н д ал ьн о й  кислоты 
в  диагно< ти к е  н ейробластом ы . П ростой  экспресс- 
ан ал и з н а  ван и л и л м и н д ал ьн у ю  к и слоту  н е п р и м  
ним  д л я  ппогоам м  м ассового  скри н и н га т.з-за низ
кой  р аспространенности  нейробластом ы  (3:100 ООО 
ч е л о в е к ) и  н и зк о й  сп е ц и ф и ч н о с ти  исследования 
(6 9  % ). Д аж е  н ес м о т р я  н а  то  ч т о  специфичность 
о п ред елен и е в ан и л и л м и н д ал ьн о й  к и сл о ты  в моче 
д о с т т а е т  99,6% , обслед ован и е 100 ООО детей  даст
2 и сти н н о  п олож ительны х, 400  лож нополож итель
ны х и  1 л о ж н  ю три ц ательн ы й  результат. Предска
з а т е л ь н а я  ц ен н о с ть  п о л о ж и т е л ь н о г о  р е зу л ь т ат а  
в  данном  случ ае  со ставл яет  99,9%  — это  почти не 
о тл и ч ается  от  предполож ения, ч то  н ей р о б л ас то д ] 
отсутствует вовсе. И ссл ед о в ан и е м очи  н а  ванилил- | 

м индальную  к и сл о ту  у детей  в  возрасте 3  л ет  с объ- 
е м н ы \ ' о б р а зо в а н и е м  в б р ю ш н о й  п о л о с т и  целе- 
сообразно , п о ск о л ьк у  расп ростран енн ость  нейрО' 
бластом ы  в  у к азан н о й  категории  детей  (в  возрасте

3  л е т  и с  нали чи ем  объем ного образован и я  в  брюШ' 
н о й  п олости ) со ставл яет  50 %. П ри  о б с л е д о в а н и и  

100 таки х  детей  в  группе, где р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  

н ей роб ластом ы  составляет  50 %, пред ж а з а т е л ь н а *  

ц е н н  зсть р езультата  будет и м е т ь  у д о в л е т в о р и т с я *  

н ое значение.

П р ед сказательн ая  ценность п о л о ж и т е л ь н о г И  

результата  =  0,69 х  5 0 /(0 ,6 9  х  50 +  (0 ,004  х  50)) * 
х  100 =  99% .

П р ед сказательн ая  ценность  о т р и ц а т е л ь н о г о  ■
резу льтата  =  0 996  х  50  /(С ,996  х  50 +  [0,31 х  ^

=  76% .



Таким о б р азо м , д а ж е  и с с л е д о в а н и е  с  н и зк о й  
л е ц и ф и ч н о с т ь ю  целесообразно  в  п роцессе ди ф ф е 
у н ц и а л ь н о й  ди агн ости ки , п оско  1ьку п ри  услови и  
высокой р ас п р о ст р ан е н н о с ти  за б о л е в а н и я  пред 
сказател ьн ая  ценность  п олож и тельн ого  результата 
■составляет почти  1 0 0 % .

К Серологические методы диагностики болез
ни лайма. И с п о л ь зо в а н и е  Л аборагорн ы х  и ссл е
дований в д и ф ф ер ен ц и ал ьн о й  д и агн ости ке м ож ет 
вызвать слож н ости ; п р и м ер о м  сл у ж а т  се р о л о ги 
ческие м етоды  д и агн о сти к и  б о л езн и  Л ай м а , в о з 
будителем которой  я в л я е тс я  Borrelia bu rgdjrferi, а  

Переносчиком — и ксод овы е клещ и. Б о  лезнь Л а й м а  
имеет разн о о б р азн ы е п р о я в л е н и я  к а к  на ран н ей , 
так и поздней стад и и  (см . гл. 272). Н еп осред ствен 
но определить во зб у д и тел ь  затр у д н и те  1ьно, а  се
рологические и ссл ед о ван и я  н е даю т д остоверн ы х 
полож ительны х р е з у л ь т а т о в  у  д е т е й  с п е р в ы м  
проявлением в в и д е  х р о н и ч е с к о й  м и гр и р у ю щ е й  
эритемы. Д ан н ы е и ссл ед о ван и я  ст ан о в я тся  п о л о 
жительными п о  п р о ш ес тв и и  н е с к о л ь к и х  н ед ел ь  
после и н ф и ц и рован и я  и  сохран яю тся  н а  п р о тяж е
нии нескольких лет . Н а  п оздней  с гадии  в  старш ем  
возрасте н екоторы е л и ц а  с к л и н и ч еск о й  и л и  б ес
симптомной ф о р м о й  з а б о л с з а н и я  и зл е ч и в а ю тс я  
самостоят( льно, у други х  р азви вается  острая  ф о р 
ма, но в о бею  груп п ах  о п р ед ел яется  и сти н н о  п о 

ложительный резу льтат  исследования . У детей  без 
этого заболевания о пределяю тся к ак  и сти н н о  о тр и 
цательные, та к  и  л о ж н о п о л о ж и тел ь н ы е р езу л ь та
ты серологического иссле. давания, об условлен н ы е 

ррекрестн ы м  р е а ^ /р о в а я и е г  а н л  генов В. burgdor
feri с антителам и к  други м  возб уди телям и .

Этот переч< нь  у слови й  порож дает массу сл о ж 
ностей. В о-п ервы х, м н о го о б р азн ы е  к л и н и ч е с к и е  
проявления б о л е зн и  Л а й м а  за тр у д н я ю т  в ы я в л е 
ние заболевания в  обследуем ой  группе. В о-вторы х, 
°пределение антител  к  возб уди телю  болезн и  Л ай - 
Ма также со п р яж ен о  с больш и м и  сл о ж н о стям и  — 
исходные и сс л ед о в ан и я  даю т р азн ы е  р е зу л ь та ты  
с Различными л о ж н о п о л о ж и тел ь н ы м и  и  лож н ои - 
’Рицательными п оказателям и . В -третьих , особен- 
Нс' ■ ч выраГюгки ан ти тел  к  возбудителю  и  слож но- 
сти обнаруж ения сам ого  возбуди  геля затрудн яю т 

[лабораторную ди агн ости ку  болезн и  Л а й м а  н а  ран- 
Ви* этапах. В -четверты х, ее  л аб ораторн ая  диагнос- 
™Ка на позднем  s ia n e  у  л и ц  старш его  "о зр аст а  за- 
^Уднена обм ан чи вы м и  п олож и  тельны м и резуль- 
*атаМи и сх о д н о го  и с с л ед о в ан и я  (к о т о р ы е  м о гу т  

1ть л о ж н о  ■ и л и  и с т и н н о  п о л о ж и т е л ь н ы м и , н о

н е им ею щ им и кли н и ч еского  зн ач ен и я); чащ е все
го в  к ач естве  и сход н ого  и сс л ед о в ан и я  вы ступ ает 
тв ер д о ф азн ы й  и м м у н о ф ер м ен тн ы й  ан ал и з, о сн о 
в ан н ы й  на о п ред елен и и  ц елы х п ар ази то в  В. burg
dorferi. В сестороннее о бслед ован и е 788  л а ц и е н т о ! , 
н а п р а в л е н н ы х  в  с п е ц и а л и з и р о в а н н у ю  к л и н и к у  
с п одозрен и ем  н а  болезн ь  Л ай м а , п о зво л и л о  п од
тверд ить  это т  д и агн о з л и ш ь  у  180 пациентов; 156 
ч ел о век  им ели  и сти н н о  полож и тельн ую  реакцию , 
н о  н е  болели  эти м  заболеванием , а  452  вообщ е н и 
когда не стал к и вал и сь  с возбудителем , хотя  у  45%  
и з  н и х  по  м еньш ей  м ере оди н  раз н а  догосп и таль
н ом  этапе и сслед ован и е н а  ан ти тела  к  В. burgdorferi 
д авало  п олож и тельн ы й  результат.

В повседневной  п р ак ти ке  ш и роко  используется 
д в у х этап н ы й  подход  к  д и агн о сти к е  б о л езн и  Л а й 
м а (п о  ан алоги и  с диагн ости кой  В И Ч -и н ф ек ц и и ): 
1) м ассовое обслед ован и е с вы сокой  чуветчи тель- 
ностью  (наприм ер, тчер л ф а з н ы й  и м м ун оф ерм ен т
н ы й  ан а л и з) и  хорош ей  п редсказательной  ценнос
тью  отрицательного результата; 2 )  подтверж даю щ ее 
исследование п олож ительны х результатов м ассово
го обследования с очень  вы сокий  специф ичностью  
(н ап р и м ер , весте р н -б л о гти н г , п о зв о л я ю щ и й  в ы 
яви ть  ан ти те.:а  к  о тдельны м  бактериальны м  ан ти 
генам ). О тр и ц ательн ы й  р езультат кассового  обсле
д о в ан и я  и  подтверж даю щ его  и сслед ован и я  п озво 
ляет д ать  заклю ч ен и е об  отсутствии  заболевания; 
п о л о ж и т ел ьн ы й  р езу л ь та т  п од тверж д аю щ его  и с 
сл е д о в ан и я  — о  н ал и ч и и  б о л езн и  Л ай м а . В м есте 
с тем  стан дертизац^-я и сслед ован и я  затр у д н и тел ь 
н а  д а ж е  в  С евер н о й  А м ерике, где  в ы я в л е н  л и ш ь  
оди н  п ато ген н ы й  ш там м  В. burgdorferi, н е  говоря  
у ж е  о  Севе рном полуш ари и , где бы ло  обнаруж ено, 
п о  м ен ьш ей  м ере, т р и  п ато ген н ы х  ш там м а этого  
возбудителя. К  недостаткам  вы сокои нф орм ати вн о
го м етода о бн аруж ен и я Д Н К  во зб у д и тел я  в  б и о л о 
ги чески х  ж и д к о стях  с пом ощ ью  П Ц Р  от н осят его 
инваоивность.

Л а б о р а т о р н о е  и с с л е д о в а н и е  д л я  о ц ен к и  с о 
с т о я н и я  о р г а н о в  и с и с т е м  о р г а н и з м а .  П ер е 
ч ен ь  опред елен н ы х и сслед ован и й  (габ л . 141.3) д л я  
оцен ки  со сто ян и я  тех  и л и  и ны х орган ов  и  систем  
л и б о  и с х о д н о го  с о с т о я н и я  о р г а н и зм а  п о м о га ет  
п ри  леч ен и и  i щ циентов в  опред елен н ы х условиях. 
К  таки м  у сл о в и ям  отн о сят  следую щ ие: 1) н аличие 
за б о л е в а н и я  н е  в ы з ы в а е т  с о м н е н и й , н о  то ч н ы й  
д и агн оз неясен; 2 )  п ац и ен т  н уж д ается  в  н еотлож 
н ой  терапии ; 3 )  п ац и ен т  н у ж д ается  в  п репаратах , 
п р о х о д я щ и х  зак л ю ч и тел ь н у ю  ф а зу  к л и н и ч еск и х



и сп ы тан и й  либо  вы зы ваю щ и х  д о казан н ы е си стем 
ны е побоч н ы е реакции.

Таблица 141.2  
Лабораторные данные при оценке отдельны-7: 

систем ч органов
ЛабОрВТОЮ Ы ИСОС ОВЭНпл Системы к ц м и н
Полный общеклинический 
анализ крови

Питание, состояние фор
менных элементов

Полный общеклинический 
анализ мочи

Функция почек/воспаление 
мочевых путей и половых 
органов

Альбумин и холестерин Питание
АлАТ, билирубин и ГГТП* Функция печени
Азот мочевины крови, креа- 
тинин

Функция почек, питание

Натрий, калий, хлориды би 
карбонат

Гомеостаз электролитов

Кальции и фосфор Гомеостаз кальция
* ГГТП —  у-глутамилтрангпечтидазэ

Ф а к т о р ы  р и с к а  и п р е д с к а з а т е л ь н а я  ц е н 
н о ст ь  р е з у л ь т а т а .  Е сли  отдельное зн ачен ие л а 
бораторного  пок азателя  в  пределах  норм ы  рассм а
три ваю т к ак  ф акто р  риска, то  следует п ользоваться 
следую щ им  правилом : при  отсутствии  клинических 
п р о я в л е н и й  з а б о л е в а н и я  п р е д с к а з а т е л ь н а я  ц е н 
ность  такого  л аб ораторн ого  р езу ль тата  в  отн ош е
нии  н ал и ч и я  патологического  со сто ян и я  ли бо  его 
в( ооятности  в  последую щ ем  невелика.
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Глава 142
Границы нормальных 
значений д а н н ы х  
лабораторных 
исследований и процедур
Джон Ф. Н и к о л с о н  (John F Nicholson), 
М о й к л  А. Пес (Michael A. Pesce)

В п р е д с т а в л е н н ы х  н и ж е  та б л и ц а х  (таб л . 142.1- 
142.13) отраж ен ы  гран и ц ы  норм альн ы х  значений 
д л я  д етей  гр у д н о го  во зр аста , стар ш и х  возрастов 
и  п одростков  (п о  возм ож н ости ). В м есте с тем для 
некоторы х и сследований  конкретны е границы  нор
м ы  д л я  детей  и  п о д р о стк о в  н еи звестн ы . П ри ин
тер п р етац и и  д ан н ы х  всегда следует пользоваться 
тем и  гран и ц ам и  норм ы , которы е представляет ла
боратори я . Н а  рис. 142 .1 и  142.2 приведены  номо
грам м ы  взаи м о связи  м зж д у  м ассой  тела, площадью 
п оверхн ости  тел а  и  ростом  ребенка, что может по
требоваться  п ри  оп ред елен и и  д озы  препарата.

В табл. 142 .1 -142 .5  приведен  перечень аббревиа
тур, сим волив и  ш иф ров, используем ы х в  табл. 142.6 
(н о р м а л ь н ы е  зн а  1е н и я  д ан н ы х  лабораторны х ис
следован и й ).

Таблица 142.1
Приставки для образования кратных и д о л ь н ы х

I f  ад авкя ... .Символ....,... Множитед _

Мега м 106

Кило к 103 ____

Гекто г 102 ____

Дека да 101

Деци Д к г 1 _____ _

Санти с 1(Г2 ______

Милли м 1(Г3 1___ -

Микро мк 10'6 _____ -

Нано н 10-9_______

Пико п
Фемто ф 10

http://genes-r-us
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^Ис. 142.1. Номограмма для определения площади поверхности тела. Площадь определяют по точке пересечения го- 
Зизонтальной линии, соединяющей массу тела и рост ребенка, а при обычном размере ребенка —  на основании только 

Г^ссы тела (номограмма в прямоугольнике) (номограмма приводится с изменениями из £  Boyd by CD West. См. также Briars G., 
Bailey В. Surface area estimation: Pocket calculator v nomogram. Arch Dis Child 1994; 70:246)



Масса тела (фунты)

Рис. 1 4 2 .2 . Взаимосвязь между массой тела в фунтах, 
площадью поверхности тела и дозой для взрослого чело
века. Значения площади поверхности тела соответствуют 
данным Crawford и соавт. (1950). 10 0 %  взрослой дозы на
значают пациентам с массой тела 140 фунтов и площадью 
поверхности тела около 1,7 м2 {Talbot N. В. et al. Metabolic 
Homeostasis —  A Syllabus for Those Concerned with the Care

of Patients. —  Cambridge- Harvard University Press, 1959)

Таблица 142.2
А о б р е в и ат у р ы

Ab Всасывание
AU Произвольная единица
CH50 Разведение, нес бходимс," щя гемолиза 50 % 

эритроцитов, отражает активность комплемента
Hb Гемоглобин
HbCO Карбоксигемоглобин
M E Международная единица активности гормона
M M Относительная молекулярная масса
SD Стандартное отклонение
V Объем
ВОЗ Всемирная организация здравоохранения
г Грамм
ЕД Международная единица активности фермента
Жен Женщина
КФК-ВВ Изофермент креатинфосфокиназы головного 

мозга

КФК - М В Изофермент креатинфосфокиназы сердца
л Литр
мес. Месяц
Муж Мужчина
мин Мин^а
М.(Л Микролитр
мм3 Кубический миллиметр
мм рт. ст. Миллиметры ртутного столба
моль Моль
MOCMLUID Миллиосмоль
мэкв/л Миллиэквивалент/литр
нед. Неделя
нм Нанометр (длина волны)
Па Паскаль
с Секунда
ч Час

Таблица 142.3
С и м волы

> Больше
£ Больше или равно
< Меньше
< Меньше или равно
± Плюс/минус
= Примерно

Таблица 142.4 
А б б р ев и а ту р ы  д л я  о б р а зц о в

S Сыворогк
Р Птызма
(Н) Гепарин
(LiH) Литиевая соль гепарина 1 _
(Е) Этиленлиаминтетрауксусная кислота (ЭДТА)
(С) Цитрат 1.
(О) Оксалат
W Ц рпьняя крпиь Л
и Моча —л

F Кал
CSF Цереброспинальная жидкость __
AF Амниотическая жидкость — —
(NaC) Цитрат натрия — —
(NH4H) Аммониевая соль гепарина ____



Таблица 142.5
Комментарии

30”, 37° Температура ферментного анализа (в градусах 
Цельсия)

а Полученные значения в значительной мере зави
сят от метода

Ь Показатели у мужчин старшего возраста выше, 
чем у женщин старшего возрасти

с Показатели у женщин старше. о возраста выше, 
чем у мужчин старшего возраста

d Атомно-абсорбционная сг: ктрофотомерия
е Боратная аффинная хроматография
f Катионообменная хроматография
g Ektachem, патентованная аналитическая система 

компании Johnson & Johnson Clinical Diagnostics, 
Inc.

i Электрофорез
j Исследование ферментов
к Иммунофери"'нтный анализ с амплифчкацией
l Метод флюориметрии
ш Проточная цитофлюоримотрия
n Флюоресцентная поляризащ’я
0 Газовая хроматография
p Высокоэффективная жидкостная хромата рафия
q Метод непрямой иммунофлюоресценции
r Метод определения электролитов с по» ощью ио

носелективного электрода
s Нефелометрия
t Оптическая плотность
u Рад1 альная иммунодиффузия
V Радиоиммунный анализ
w С.1ектрофотомзтрия

Таблица 142.6
Нормальные значения лабораторных исследований

Стр^ кгура таблицы (группы . показателей j Jfe «^аницы

I. Анализ крови 548
А. Форменные элементы, показатели и факторы гчертывания 548
В- Химические вещества 55
С. Химическое исследование крови на содержан ie препаратов всех классов 580

П- Анализ мочи 582
А. Форменные элементы 582

_В. Химические вещества 583

HI- Анализ кала 590
_А. Хим меские вещества 590

IV-Анализ СМЖ 591
А. Форменные элементы 591

__Химические вещества 592

” • Анализ других биологических жидкостей 593
—А. Химический анализ 593



Анализируемое вещество 
иди процедура Образец Возрастная норна (США) "Кйэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий
I. АНАЛИЗ КРОВИ
Л. Форменные элементы, показатели и факторы свертывания

АЧТВ Р(С) 25-35 с 25-35 с
Дети грудного возраста < 90 с Дети грудного возраста < 90 с

Время свертывания по Ли-Уай 
ту при 37 °С W

Стеклянные пробирки: 5-8 мин (5-15 мин при 
комнатной температуре)

х 1 Стеклянные пробирки: 5-8 мин (5-15 мин при 
комнатной температуре)

Силиконовые пробирки: около 30 мин Силиконовые пробирки: около 30 мин
Анализ факторов свертывания
Фактор I, см. Фибриноген
Фактор II 0,5-1,5 ЕД/мл или 60-150 % нормы X 1 0,5-1,5 ЕД/мл или 60-150 % иормы
Фактор IV, см. Кальций
Фактор V 0,5-2,0 ЕД/мл или 60-150 % нормы 0,5-2,0 кЕД/л или 60-150 AU
Фактор VII 65-135 % нормы 65-135 AU
Фактор VIII Р(С) 60-145 % нормы 60-145 AU
Антиген фактора VIII 50-200 % нормы X 1 50-200 AU
Фактор IX 60-140 % нормы 60-140 AU
Фактор X 60-130 % нормы 60-130 AU
Фактор XI 65-135 % нормы 65-135 AU
Фактор XII 65-150 % нормы 65-150 AU
Фактор XII (фибринстабилизи- 
рующий фактор) W(C,0)

Минимальный уровень гемостаза 
0,02-0,05 ЕД/мл х 1000 20-50 ЕД/л или 1-2 AU

1-2 % нормы х 1
Продукты деградации фибрина 
(D-димер) Р(С) Взрослые 68-494 мкг/л 

Среднее значение: 207 X 1 68-494 мкг/л 
Среднее значение: 207

Pittet et al
Фибриноген (NaC) Новорожденные: 125-300 мг/дл х 0,01 1,25-3,00 г/л

Взрослые: 200-400 2,00-4,00
Количество эритроцитов 106 кл./мкл х 1012 кл./л

Пуповинная кровь 3,9-5,5 3,9-5,5
1-3 дня 4,0-6,6 4,0-6,6
1 нед. 3,9-6,3 3,9-6,3
2 нед. 3,6-6,2 3,6-6,2
1 мес. 3,0-5,4 3,0-5,4

W(E) 2 мес. 2,7-4,9 х 1 2,7-4,9
3-6 мес. 3,1-4,5 3,1-4,5
0,5-2 года 3,7-5,3 3,7-5,3
2-6 лет 3,9-5,3 3,9-5,3
6-12 лет 4,0-5,2 4,0-5,2
12-18 лет, Муж 4,5-5,3 4,5-5,3

\ I 12-18 лет, Жен 4,1-5,1 4,1-5,1



Анализируемое вещество 
или процедур* Образец Возрастная норна (США) козф

перевода Возрастная норма (СИ) 1 Комментарий

Гематокрит рассчитывают на 
основании показателя среднего 
объема эритроцита (MCV) 
и количества эритроцитов

W(E)

Доля эритроцитов (%) 
(об'-ем эритроцитов/ 

объем всех клеток крови 
х 100)

Объемная доля (объ
ем эритроцитов/объем 
всех клеток крови)

1 день 48-69 %

х 0,01

0,48-0,69
2 дня 48-75% 0,48-0,75
3 дня 44-72 % 0 44 -0,72
2 мес. 28-42 % 0,28-0,42
6-1? лет 35-45 % 0,35-0,45
12-18 лет, Муж 37 -49 % 0,37-0,49

Жен 36-46 % 0,36-0,46
18-49 лет, Муж 41-53 % 0,41-0,53

Жен 36 -46 % 0,36-0,46
Гемоглобин

W(E)

г/дл ммоль/л М М  64 500
1-3 дня 14,5-22,5

х 0,155

2,25 3,49
2 мес. 9,0-14,0 1,40—2,17
6-12 лет 11,5-15,5 1,78-2,40
12-18 лет, Муж 13,0-16,0 2,02 -2,18

Жен 12,0-16,0 1,86 -2,48
18-49 лет, Муж 13,5-17,5 2,09-2,27

Жен 12,0-16,0 1,86-2,48
Р(Н) См. Кровь химические элементы

Эритроцитарные показатели
Среднее содержание гемоглобина 
в эритроците (МСН)

W(E)

пг/эритр щит х 0,0155 фмоль/эритроцит
Рождение 31-37 0,48 -0,57
1-3 дня 31-37 0,48-0,57
1 нед. — 1 мес. 28-40 0,43-0,62
2 мес. 26-34 0,40-0,53
3-6 мес. 25-35 0,39-0,54
0,5-2 года 23-31 0,36-0,48
2-6 лет 24-30 0,37-0,47
6-12 лет 25-33 0,39-0,51
12-18 лет 25-35 0,39-0,54
18-49 лет 26-34 0,40-0,53

Средняя концентрация гемо
глобина в эритроците (показа
тель МСНС)

W(E)

НЬ/эритроцит (%) или 
количество НЬ М/объ
ем эритроцита(дл)

ммоль Hb/объем эри
троцита (л)

Новорожденный 30-36 х 0,155 4,65-5,58
1-3 дня 29-37 4,50-5,74
1-2 нед. 28-38 4,34-5,89



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода

---_ ---------ГГ--------------------- ----------—---!-----

Возрастая норма (СИ) Комментарий
1-2 мес. 29-37 4,50-5,74
3 мес. —  2 года 30-36 4,65-5,58
2-18 лет 31-37 4,81-5,74
>18 лет 31-37 4,81-5,74

Средний объем эритроцита (по
казатель MCV)

W(E)

мкм3 фл
1-3 дня 95-121 95-121
0,5-2 года 70-86 70-86
6-12 лет 77-95 х 1 77-95
12-18 л Муж 78-98 78-98

Жен 78-102 78-102
18-49 лет, Муж 80-100 80-100

Жен 80-100 80-100
СОЭ (модифицированный ме
тод Вестергрена)

W(E)

мм/ч

X 1

мм/ч
Дети 0-10 0-10
Взрослые < 50 лет, 

Муж 0-15 0-15
Жен 0-20 0-20

Метод Винтроба Дети 0-13 0-13
Взрослые, Муж 0-9 0-9

Жен 0-20 0-20
ZETA 41-54% 41-54 AU
Уровень лейкоцитов

W(E)

х 1000 кл./мкл

X 1

х 109 кл./л
Новорожденный 9,0-30,0 9,0-30,0
1 сут 9,4-34,0 9,4-34,0
1 мес. 5,0-19,5 5,0-19,5
1-3 года 6,0-17,5 6,0-17,5
4-7 лет 5,5-15,5 5,5-15,5
8-13 лет 4,5-13,5 4,5-13,5
Взрослые 4,5-11,0 4,5-11,0

Лейкоцитарная формула

W(E)

%

х 0,01

Доля от единицы

Миелоциты 0 0
Палочкоядерные нейтрофилы 3-5 0,03-0,05
Сегментоядерные нейтрофилы 54-62 0,54-0,62
Лимфоциты 25-33 0,25-0,33
Моноциты 3-7 0,03-0,07
Эозинофилы 1-3 0,01-0,03
\ Базофилы 0-0,75 0-0 0075



Анализируемое_м ’ество
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

пепевод!
]Дозр—тчая норма (СИ) Комментарий

кл./мкл

х 1

х 10s кл./л
Миелоциты

W(E)

0 0
Палочкоядерные нейтрофилы 150-400 150-400
Сегментоядерные нейтрофилы 3000-5800 3000-5800
Лимфоциты 1500-3000 1500-3000
Моноциты 285-500 285-500
Эозинофилы 50 250 50-250
Базофилы 15-50 15-50

Возраст
Подгруппы лимфоцитов

W(E)

2-3 мес. 4-8 мес. 12-23 мес. 24-59 мес. Denny et al.
Среднее абсолютное количество 
лимфоцитов, общее

5,68х 109/л 5,99x109/л 5 16х109/л 4 06х1Р5/л

5-95-й процентиль 2,92-8,84 3,61-8,84 2,18-8,27 2,40-5,89
Средний уровень СБЗ-лимфо- 
цитов

4,03х10Ул 4,27х10Ул 3,33x107л 3,04x109/л

5-95-й процентиль 2,07-6,54 2,28-6,45 1,46-5,44 1,61-4,23
Средний уровень СБ4-лимфо- 
цитов

2,83х109/л 2,95х109/л 2,07х109/л 1,80х10Ул

5-95-й процентиль 1,46-5,11 1.69-4,60 1,02-3,60 0,90-2,86
Средний уровень CDS-лимфо- 
цитов

1,41х109/л 1,45х109/л 1,32х10Ул 1,18х10Ул

5-95-й процентиль 0,65-2 45 0,72-2,49 0,57 2,23 0,63-1,91
Средний уровень лимфоцитов 
(%)

66 64 59 50

5-95-й процентиль 55-78 45-79 44-72 38-64
Средний уровень СБЗ-лимфо- 
цитов(%)

72 71 66 72

5-95-й процентиль 60-87 57-84 53-81 62-80
Средний уровень CD4-лимфо
цитов (%)

52 49 43 42

5-95-й процентиль 41-64 36-61 31-54 35-51
Средний уровень CD8-лимфо
цитов (%)

25 24 25 30

5 95-й процентиль 16-35 16-34 16-38 22-38
Осмотическая стойкость эри
троцитов pH ” 7,4 при 20 °С

W(H)

%NaCl (г/дл) Гемолиз (%)

х 0,01 (для 
доли гемоли- 
эированных 
эритроцитов)

NaCI (г/л) Доля ге «олизироваь- 
ных эритроцитов

0,30 97-100 3,0 0,97-1,00
0,35 90-99 3,5 0,90-0,99
0,40 50-95 4,0 0,50-0,95
0,45 5 -45 4,5 0,05-0,45
0,50 0-6 5,0 0,00-0,06
0,55 0 5,5 0,00



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастая норма (СИ) Комментарий

Осмотическая стойкость эри
троцитов (инкубация в стериль
ных условиях) при 37 °С

%NaCl (г/дл) Гемолиз (%)

х 0,01 (для 
доли гемоли- 
зированных 
эритроцитов)

NaCl (г/л) Доля гемолизирован- 
ных эритроцитов

0,20 95-100 2,0 0,95-1,00
0,30 85-100 3,0 0,85-1,00
0,35 75-100 3,5 0,75-1,00
0,40 65-100 4,0 0,65-1,00
0,45 55-95 4,5 0,55-0,95
0,50 40-85 5,0 0,40-0,85
0,55 15-70 5,5 0,15-0,70
0,60 0-40 6,0 0,00-0,40
0,65 0-10 6,5 0,00-0,10
0,70 0-5 7,0 0,00-0,05
0,85 0 8,5 0,00

Частичное тромбопластиновое 
время неактивированное 
Чктивнрованиое, см. АЧТВ

W(NaC)
60-85 с(плателин) 60-85 с

Число тромбоцитов
W(E)

х 1 Оумкл
х 106

х 105/л Buck
Новорожденные: 84-478 (через 1 нед. —  аналогич
но взрослым)

84-478

Взрослые: 150-400 150-400
ПВ (по Квику)

W  (NaC)

В целом 11-15 с (варьирует от типа тромбопла- 
стина)

х 1

11-15 с

У новорожденных увеличено на 2-3 с У новорожденных увеличено на 2-3 с
М Н О  определяют только у тех пациентов, которые 
получают производные кумарина

М Н О  определяют только у тех пациентов, кото
рые получают производные кумарина

Заболевание МНО Заболевание МНО
Тромбоз глубоких вен 2,0-3,0 Тромбоз глубоких вен 2,0-3,0
Протезирование клапана 
сердца

2,5-3,0 Протезирование клапа
на сердца

2,5-3,0

ПВ (определение в две стадии 
по Уэру и Сигерсу) W(NaC) 18-22 с 18-22 с

Объем эритроцита W(H) Муж 20-36 мл/кг х 0,001 Муж 0,020-0,036 мл/кг
Жен 19-31 Жен 0,019-0,031

Количество ретикулоцитов Oи Взрослые: 0,5-1,5 % эритроцитов 
или 25 000-75 000/мкл

х 0,01 
х 10е

Взрослые: 0,005-0,015 % эритроцитов 
или (25 000-75 000) х 109/л

% Доли единицы
1 день 0,4-6,0 х0,01 0,004-0,060
7 дней <0,1-1,3 <0,001-0,013
1-4 нед. <1,0-1,2 <0,001-0,012
5-6 нед. <0,1-2,4 <0,001-0,024
7-8 нед. 0,1-2,9 0,001-0,029

\ ... J .9-10 нед. <0,1—2,6 <0,001-0,026
1tt-12 нед. 0,1-13 0,001-0,013



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Возрастная норма (СИ)перевода Комментарий

Исследование на серповидноклеточную анемию, см. Эритроциты
С метабисульфитом натрия W(E,H.O) Отрицательный
С дитионом W(E,H.O) Отрицательный
Тест на гемолиз в растворе 
глюкозы для диагностики 
пароксизмальной ночной гемо
глобину, ИИ

w (c.o)
25 % гемолиз
6-10 % —  сомнительный результат

< 0,05 гемолиз
0,06-0,10 — сомнительный результат

Тромбиновое время W(NaC) Контрольное время ± 2 с, когда контрольное время 
9- 13 с

Контрольное время ± 2 с, когда контрольное вре
мя 9-13 с

Проба Тренделенбурга Менее 5-10 петехий в круге диаметром 2,5 см на 
предплечье (давление манжеты —  среднее между 
систолическим и диастолическим, длительность воз
действия — 5 мин), или 0-8 петехий в круге диаме
тром 6 см (50 мм рт. ст. в течение 15 мин), или 10-20 
петехий в круге диаметром 5 см (80 мм рт. ст.)

Менее 5-10 петехий в круге диаметром 2,5 см на 
предплечье (давление манжеты среднее между си
столическим и диастолическим, длительность воз
действия —  5 мин), или 0-8 петехий в круге диаме
тром 6 см (50 мм рт. ст. в течение 15 мин), или 10-20 
петехий в круге диаметром 5 см (80 мм рт. ст.)

В. Химические вещества
Ацетон
Полуколичественно
Количественно

S,P (0) Отрицательно (<3 мг/дл) 
0,3-2,0 мг/дл

х 0,1722 Отрицательно (<0,5 ммоль/л) 
0,05-0,34 ммоль/л

АКТГ

P(H)

пг/мл

х 1

нг/л
Пуповинная кровь: 130-160 130-160
1-7 дней с момента 
рождения

100-140 100-140

Взрослые 800 ч 25-100 25-100
1800 ч <50 <50

АлАТ S 0-5 дней 6-50 ЕД/л х 1 6-50 ЕД/л 37 bw (Lockitch 
et al., 1988a)1-19 лет 5-45 5-45

Альбумин
P

Недоношенные 1 день 1,8-3,0 г/дл

х 10

18-30 г/л g (Meites)
Доношенные до 6 дней 3,9-5,0 25-34
< 5 лет 2,5-3,4 39-50
5-19 лет 4,0-5,3 40-53

Альдолаза s 10-24 мес. 3,4-11,8 ЕД/л 3,4-11,8 ЕД/л j (Vinsapu et al.)
25 мес. — 16 лет 1,2-8,8 1,2 8,8

Альдостерон

S,P(H,E)

На спине (Esotenx Endocri
nology), прием наНедоношенные новорожденные

х 0,0277

26-28 нед. 5-635 нг/дл 0,14-17,6 нмоль/л трия не ограничен
31-35 нед. 19-141 0,53-3,9

Доношенные новорожденные
3 дня 7-184 нг/дл 0,19-5,1 нмоль/л
1 нед. 5-175 0,14-4,8
1-12 мес. 5-90 0,14-2,5

Дети В положении на спине
1-2 года 7-54 нг/дл 0,19-1,5 нмоль/л
2-10 лет 3-35 0,1-0,97
10-15 лет 2-22 0,1-0,6



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий
Аминокислоты в плазме, ко
личественное исследование

Р(Н)

Недоно
шенный
новорож
денный

Доно
шенный
новорож
денный

XI

Shapira et al.

0-6 нед. 
мкмоль/л

0-1 мес. 
мкмоль/л

1-24 мес. 
мкмоль/л

2-18лет
мкмоль/л

Взрослые
мкмоль/л

0 -6 нед 
мкмоль/л

0-1 мес. 
мкмоль/л

1-24 мес. 
мкмоль/л

2-18 лет 
мкмоль/л

Взрослые
мкмоль/л

1-метигистидин 4-28 0-43 0-44 0-42 72-124 4-28 0-43 0-44 0-42 72-124
3-метилгистидин 5-33 0-5 0-5 0-5 0 5-33 0-5 0-5 0-5 0
Аланин 212-504 131-710 133-439 152-547 177-583 212-504 131-710 133-439 152-547 177-583
Аргинин 34-96 6-140 12-133 10-140 15-128 34-96 6-140 12-133 10-140 15-128
Аспарагин 90-295 29-132 21-95 23-112 35-74 90-295 29-132 21-95 23-112 35-74
Аспарагиновая кислота 24-50 20-129 0-23 1-24 1-25 24-50 20-129 0-23 1-24 1-25
Цитруллин 20-87 10-45 3-35 1-46 12-55 20-87 10-45 3-35 1-46 12-55
Цистатионин 5-10 0-3 0-5 0-3 0-3 5-10 0-3 0-5 0-3 0-3
Цистин 15-70 17-98 16-84 5-45 5-82 15-70 17-98 16-84 5-45 5-82
Этаноламин - 0-115 0-4 0-7 0-153 - 0-115 0—4 0-7 0-153
Глутаминовая кислота 107-276 62-620 10-133 5-150 10-131 107-276 62-620 10-133 5-150 10-131
Глутамин 248-850 376-709 246-1182 1254-823 205-756 248-850 376-709 246-1182 254-823 205-756
Глицин 298-602 232-740 81-436 127-341 151-490 298-602 232-740 81-436 127-341 151-490
Гистидин 72-134 30-138 41-101 41-125 0-8 72-134 30-138 41-101 41-125 0-8
Гидроксилизин 0 0-7 0-7 0-2 0 0 0-7 0-7 0-2 0
Гидроксипролин Сле

ды - 80
0-91 0-63 3-45 0-53 Сле

ды -80
0-91 0-63 3-45 0-53

Изолейцин 23-85 26-91 31-86 22-107 30-108 23-85 26-91 31-86 22-107 30-108
Лейцин 151-220 48-160 47-155 49-216 72-201 151-220 48-160 47-155 49-216 72-201
Лизин 128-255 92-325 52-196 48-284 0-39 128-255 92-325 52'196 48-284 0-39
Метионин 37-91 10-60 9-42 7-47 10-42 37-91 10-60 9-42 7-47 10-42
Орнитин 77-212 48-211 22-103 10-163 48-195 77-212 48-211 22-103 10-163 48-195
Фенилаланин 98-213 38-137 31-75 26-91 35-85 98-213 38-137 31-75 26-91 35-85
фосфоэтаноламин 5-35 3-27 0-6 0-69 0-40 5-35 3-27 0-6 0-69 0-40
фосфосерин 10-45 7-47 1-20 1-30 2-14 10-45 7-47 1-20 1-30 2-14
Пролин 92-310 110-417 52-298 59-369 97-329 92-310 110-417 52-298 59-369 97-329
Саркозин 0 0-625 0 0-9 0 0 0-625 0 0-9 0
Серин 127-248 99-395 71-186 69-187 58-181 127-248 99-395 71-186 69-187 58-181
Таурин 151-411 46-492 15-143 10-170 54-210 151-411 46-492 15-143 10-170 54-210
Треонин 150-330 90-329 24-174 35-226 60-225 150-330 90-329 24-174 35-226 60-225
Т риптофан 28- 136 0-60 23-71 0-79 10-140 28-136 0-60 23-71 0-79 10-140
Тирозин 147 -420 55-147 22 108 24-115 34-112 147-420 55-147 22-108 24-115 34-112
Валин 99-220 86-190 64-294 74-321 119-336 99-220 86-190 64-294 74-321 119-336
а-аминоадипиновая к-та 0 0 0 0 0-6 0 0 0 0 0-6
а-аминомасляная к-та 14-52 8-24 3-26 4-31 5-41 14-52 8-24 3-26 4-31 5-41
fl- аланин 0 0-10 0-7 0-7 0-12 0 0-10 0-7 0-7 0-12
(J-аминоиэомасляная к-та 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
’(-аминомасляная к-та 1 0 0-2 0 0 0 0 0-2 0 0 0
\ Аминолепулнновая к-та \ S 15-23 мкг/дл (у детей ниже) х 0,076 1,2-1,8 мкмоль/л | 1



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастая норма (США) Коэф. Возрастная норма (СИ) Комментарий

,

Аммиак <30 дней 21-95 мкмоль/л <30 дней 21-95 мкмоль/л Diaz et al.
1-12 мес. 18-74 X 1 1-12 мес. 18-74W 1-14 лет 17-68 1-14 лет 17 -68
>14 лет 19-71 >14 лет 19-71

Амилаза S.P 1-19лет 30-100 ЕД/л 1-19лет 30-100 ЕД/л Lockitch et al.. 
1988a; Gillard et al,

Изоферменты Амилаза панкреатиче
ского сока (%) X 1

Амилаза панкреатиче
ского сока(%)

S,P (Н) Новорожденный —  8 мес. 0-34% 0-34%
9 мес. —  4 года 5-56% 5-56 %
5-19 лет 23-59 % 23-59 %

Андростендион Половое 
развитие по 
Таннеру

Возраст
(лет)

Муж. Esoterix Endocri
nology

1 <9,8 8-50 нг/дл 0,28-1,75
2 9,8-14,5 31-65 1,08-2,27
3 10,7-15,4 50-100 1,75-3,49
4 11,8-16,2 48-140 1,68-4,89
5 12,8-17,3 65-210 2,27-7,33

Взрослые 18-40 75-205 2,62-7,16
S Половое 

развитие по 
Таннеру

Возраст
(лет)

Жен. X 0,03492

1 <9,2 8-50 нг/дл 0,28-1,75
2 9,2-13,7 42-100 1,47-3,49
3 10,0-14,4 80-190 2,79-6,63
4 10,7-15,6 77-225 2,69-7,86
5 11,8-18,6 80-240 2,79-8,38

Взрослые 18-40 60-245 2,10-8,56
После менопаузы 30-120 1,05-4,19

Анионный промежуток (натрий 
- (хлориды + бикарбонат) Р(Н) 7-16 мэкв/л х 1 7-16 мэкв/л

Титр антител к дезоксирибону Возраст Верхняя граница нормы Возраст Верхняя граница нормы Kaplan et al.
клеазе В S 4-6 лет 240 -480 ЕД 4-6 лет 240-480 ЕД

7-12 лет 480-800 ЕД 7-12 лет 480-800 ЕД
АДГ (вазопрессин) Осмолярность плазмы, 

мосм/кг
АДГ плазмы, пг/мл АДГ плазмы, нг/л

270-280 <1,5 х 1 <1,5
Р(Е) 280-285 <2,5 <2,5

285-290 1-5 1-5
290-295 2-7 2-7
295-300 4-12 4-12



Анализируемое вещество 
или процедура

Образец
Т Т  " '-.-ЯГуда :■

Возрастная норма (США) Коэф.
перевоз» Возрастная норма (СИ) Комментарий

Титр антистрептолизина О Возраст Верхняя граница нормы Возраст Верхняя граница нормы Kaplan et al.
2-5 лет 120-160 единиц Тодда 2-5 лет 120-160 единиц Тодца
6-8 лет 240 единиц Тодда 6-8 лет 240 единиц Тодда

10 -12 лет 320 единиц Тодда 10 - 12 лет 320 единиц Тодда
а,-антитрипсин 0-5 дней 143-440 мг/дл 1,43-4,40 г/л Lockitch et al.,

S 1-9 л 147-245 х 0 01 1,47-2,45 1988
9-19 л 152-317 1,52-3,17

Алолипопротеинды Baroni et al,
А-1 2 -12 мес. 133 ± 27 мг/дл 1,33 ± 0,27 г/л

2 -10 лет 143 ± 18 1,43 + 0,18
В 2 -12 мес. 73 ± 16 мг/дл х 0,01

0,73 ±0,16 г/л
2 -10 лет 78 ± 17 0,78 ± 0,17

CII 2 - 12 мес. 47,0 ± 16 мг/л 47,0 ± 16 мг/л
2 - 10 лет 41,0 ± 16 41,0 ± 16

CIII 2 -12 мес. 76,0 ± 29 мг/л 76,0 ± 29 мг/л
S 2 -10 лет 69,0 ± 22 69,0 ± 22

Е 2 - 12 мес. 41,0 ± 9 мг/л х 1 41,0 ± 9 мг/л
2 -10 лет 39,0 ± 10 39,0 ± 10

Липопротеид (а) 2 -12 мес. 42,0 ± 36 мг/л 42,0 ± 36 мг/л
2 -10 лет 64,0 ± 57 64,0 ± 57
6-16 лет 6-16 лет С помощью им-

Среднее значение: 19 мг/дл х 10 Среднее значение: 
190 мг/л

мунотурбиметрии 
(Laskowska Klita 
et al.)Диапазон: 11 -95 мг/дл Диапазон: 110-950 мг/л

Аскорбиновая кислота, см. Витамин С
АсАТ 0-5 дней 35-140 ЕД/л 35-140 ЕД/л 37 b (Lockitch et

S 1-9 лет 15-55 х 1 15-55 al., 1988b)
10-19 лет 5-45 5-45

Избыток оснований ммоль/л ммоль/л
Новорожденный ( 10)—(—2) ( 10)—(—2)

W(H)
Ребенок грудного воз
раста

(—7)—(—1)
х 1 (—7)—(—1)

Ребенок старшего воз
раста

(-4)-(+2) (-4И+2)
Подростки, взрослые (—3)—(+3) (-3M+3)

Бикарбонаты S р Артериальная кровь 21-28 ммоль/л X 1 21-28 ммоль/л
Венозная кровь 22-29 22-29

1 Желчные кислоты, общее S, натощак 0,3-2,3 мкг/мл X 1 0,3-2,3 мкг/мл(количество

\

S, 2 ч после 
еды

1,8-3,2 мкг/мл 1,8-3,2 мкг/мл
F 120-225 мг/сут X 1 120- 225 мг/сут 1



Аяаляанруемое вещество 
или процедура Образец Возрастая норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий

Билирубин, общий

S,P

Недоношенные
новорожденные

(мг/дл)
Доношенные 
новорожден 
ные (мг/дл)

Недоношенные ново
рожденные (мг/дл)

Доношенные новорож
денные (мг/дл)

Кровь из пу
повины

<2,0 <2,0

х 17,10

<34 <34

0 - 1 день <8,0 <6,0 <137 <103
1 - 2 дня < 12,0 <8,0 <205 <137
2-5 дней <16,0 < 12,0 <274 <205

Билирубин, конъюгированный S >5 дней <20,0 <10 <340 <171
0-0,2 мг/дл х 17,10 0-3,4 мкмоль/л

Время кровотечения по Айви Норма 2-7 мин х 1 2-7 мин
Пограничное значение: 7-11 мин 7-11 мин

Время кровотечения с помощью
аппарата Simplate

2,75-8 мин 2,75-8 мин

Объем крови W(H) Муж.: 52-83 мл/кг х 0,001
Муж,: 0,052-0,083 л/кг

Жен.: 50-75 мл/кг Жен.: 0,05-0,075 л/кг
Агглютинирующие антитела 
к возбудителю бруцеллеза s < 1:8 х 1 < 1:8

С-пептид инсулина s Дети: 8 ч утра натощак 0,4-2,2 нг/мл х 1 0,4-2,2 мкг/л Esotenx Endocri
nology

С-реактивный белок s
Кровь из пуповины 52-1330 нг/мл х 1 52-1330 нг/мл k(UntenHKohama)

2 -12 лет 67-1800 67-1800
Высокочувствительный 
С-реактивный белок

s

Показатели: геометрическое среднее (мг/л) (сред
нее ± 2 SD)

X 1

Показатели: геометрическое среднее (мг/л) 
(среднее ± 2 SD)

Chenillot et al.

Муж. Жен. Муж. Жен.
5-14 лет: 0,37 мг/л 

(0,17-1,07)
0,38 мг/л (0,17-1,10) 5-14 лет: 0,37 мг/л 

(0,17-1,07)
0,38 мг/л (0,17-1,10)

15-28 лег. 0,47 мг/л 
(0,31 -1,38)

0,62 мг/л (0,20-1.90) 15-28 лет’ 0,47 мг/л 
(0,31-1,38)

0,62 мг/л (0,20- 1,90)

29-75 лет: 0,98 мг/л 
(0,34-1,90)

0,98 мг/л (0,31-3,13) 29-75 лет: 0,98 мг/л 
(0,34-1,90)

0,98 мг/л (0,31-3,13)

Кальцитонин
S,P(H,E)

Муж. Жен.
х 0,28

Муж. Жен. Nichols Institute 
Diagnostics3-26 пг/мл 2-17 пг/мл 0,8 -7,2 пмоль/л 0,6-4,7 пмоль/л

У новорожденных —  выше
Кальций, ионизированный (Са)

S,P(H), W(H)

мг/дл ммоль/л
Пуповинная кровь 5,0-6,0 х 0,25 1,25-1,50
Новорожденный, 3-24 ч 4,3-5,1 1,07-1,27
24-48ч 4,0-4,7 1,00-1,17
Более старший возраст 4,8-4,92 1,12-1,23
или 2,24-2,46 мэкв/л х 0,5 1,12-1,23

Кальций, общий
s

мг/дл ммоль/л
Пуповинная кровь 9,0-11,5 х 0,25 2,25-2,88
Новорожденный, 3-24 ч 9,0-10,6 2,3-2,65
24-48ч 7,0-12,0 1,75-3,0



Анализируемое вещество 
или процедура

'I
Образец Возрастная норма (США) Коэф

перевода Возрастая норма (СИ) Комментарий

4-7 дней 9,0-10,9 2,25-2,73
Ребенок 8,8-10,8 2,2-2,70
Подростки и взрослые 8,4-10,2 2,1-2,55

Парциальное давление С02, Рсо2

W(H)

мм рт. ст.

х 0,1333

кПа
Новорожденный 27-40 3,6-5,3
Ребенок грудного воз
раста

27-41 3,6-5,5

Старший возраст, Муж 35-48 4,7-6,4
Жен 32-45 4,3-6,0

СО;, общее количество

S.P(H)

ммоль/л

х 1

ммоль/л
Пуповинная кровь 14-22 14-22
Недоношенный новорож
денный

14-27 14-27

Новорожденный 13-22 13-22
Ребенок грудного возраста 20-28 20-28
Ребенок старшего возраста 20-28 20-28
Подростки, взрослые 23-30 23-30

Карбоксигемоглобин
-  W(E)

Некурящие < 2 % НЬСО
х 0,01

Доля НЬСО < 0,02
Курящие < 1 0 % < 0,10
Смертельное количество >50% >0,5

Карнитин

Р

мкмоль/л мкмоль/л Schmidt-Sommer- 
deld et al.Возраст Общий Свободный

х 1

Возраст Общий Свободный
1 день 36,4 ± 10,8 20,1 ± 6,7 1 день 36,4 ± 10,8 20,1 ± 6,7
2-7 дней 25,2 ± 4,1 14,9 ±3,0 2-7 дней 25,2 ±4,1 14,9 ±3,0
8-28 дней 36,7 ± 10,5 27,6 ± 9,7 8-28 дней 36,7 ± 10,5 27,6 ±9,7
29 дней — 1 
год

47,6 ±7,7 35,5 ±6,5 29 дней — 
1 год

47,6 ± 7,7 35,5 ±6,5
1 -6 лет 54,4 ± 9,9 41,7 ±7,9 1 -6 лет 54,4 ± 9,9 41,7 ± 7,9
6 -10 лет 56,2 ± 11,4 41,4 ± 10,0 6 -10 лет 56,2 ± 11,4 41,4 ± 10,0
10-17 лет 53,4 ± 9,5 39,4 ± 8,7 10-17 лет 53,4 ± 9,5 39,4 ± 8,7
22-60 лет 54,0 ± 12,6 39,1 ± 8,6 22-60 лет 54,0 ± 12,6 39,1 ± 8,6

(3-каротин
S

нг/мл ммоль/л
Новорожденные 20-70 х 0,0186 0,37-1,30
Дети 40-130 0,74-2,42
Подростки и взрослые 60-200 1,12-3,72

Катехоламины, фракции

Р(Е)

Норадреналин пг/мл
В положении на спине 100-400 х 5,911 591-2,364 пмоль/л
В положении стоя 300-900 1,773-5,320
Адреналин пг/мл
В положении на спине <70 х 5,458 < 382 пмоль/л
В положении стоя < 100 <546
Дофамин (изменения при
положении тела отсут
ствуют)

< 30 пг/мл
х 6,528

<196 пмоль/л (измене
ния при положении тела 
отсутствуют)



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) . Комментарий

Церулоплазмин S 0-5 дней 5-26 мг/дл х 10 50-260 мг/л CS (Lockitch et al., 
1988b)1-19 лет 20-46 мг/дл 200-460 мг/л

Хлориды
S,P(H)

Кровь из пуповины 96-104 ммоль/л 96-104 ммоль/л
Новорожденный 97-110 97-110
Более старший возраст 98-106 98-106

Холестерин, общий s 1-3 года 45-182 мг/дл х 0,0259 1,15-4,70 ммоль/л j (Lockitch et al., 
1988b)4-6 лет 109-189 2,80-4,80

s

Муж (процентили) Муж (процентили) Mayo Laboratories
Возраст
(лет)

5 75 95 Возраст
(лет)

5 75 95

6-4 126 172 191 мг/дл 6-4 3,26 4,45 4,94
ммоль/л

10-14 130 179 204 10-14 3,36 4,63 5,28
15-19 114 167 198 15-19 2,95 4,32 5,12

Жен (процентили) Жен (процентили)
Возраст
(лет)

5 75 95 Возраст
(лет)

5 75 95

6-9 122 173 209 мг/дл 6-9 3,16 4.47 5,41
ммоль/л

10-14 124 174 217 10-14 3,21 4,50 5,61
15-19 125 175 212 15-19 3,23 4,53 5,48

Хорионический гонадотропин S, P(E) У детей и мужчин не определяется Abbott
{5-субъединица хорионического 
гонадотропина

Жен, после зачатия мМЕ/мл

х 1

МЕ/л
1-2 нед. 9-130 9-130
2-3 нед. 75-2600 75-2600
3-4 нед. 850-20 800 850-20 800
4 -5 нед. 4000- 100 200 4000 100 200
5-10 нед. И  500-289 000 И 500-289 000
10-14 нед. 18 300-137 000 18 300-137 000

Компоненты комплемента
Общая гемолитическая актив
ность комплемента (СНЯ) P(E) 75-160 ЕД/мл х 1 75-160 ЕД/мл

Общая скорость распада ком
племента (функционально) P(E) Примерно 10-20 % х 0,01

Примерно 0,1-0,2 (доля скорости распада)
Недостаточность > 50 % > 0,5 (доля скорости распада)

Компоненты классического 
пути комплемента
Clq

S

мг/дл

х 10

мг/л
Кровь из пуповины 1,0-14,9 10-149
1 мес. 2,2-6,2 22-62
6 мес. 1,2-7,6 12-76
Взрослые 5,1-7,9 51-79

С1г S 2,5-3,8 мг/дл х 10 25-38
Cls (Cl-эстераза) S 2,5-3,8 мг/дл х 10 25-38



Анализируемое вещество 
илн процедура Образе» Возрастная норма (США) Коэф

перевода Возрастная норма (СИ)
1

Комментарий

С2 мг/дл мг/л
Кровь из пуповины 1,6-2,8 16-28

S 1 мес. 1,9-3,9 х 10 19-39
6 мес 2,4-3,6 24-36
Взрослые 1,6-4,0 16-40

СЗ мг/дл мг/л s (Meites)
Кровь из пуповины 57-116 570-1160

S 1-3 мес. 53-131 х 10 530-1310
3 мес. — 1 год 62-180 620-1800
1-1 0 лет 77-195 770-1950
Взрослые 83-177 830-1770

С4 мг/дл мг/л s (Meites)
Кровь из пуповины 7-23 70-230

S 1-3 мес. 7-27 х 10 70-270
3 мес. —  10 лет 7-40 70-400
Взрослые 15-45 150-450

С5 мг/дл мг/л
Кровь из пуповины 3,4-6,2 34-62

S 1 мес. 2,3-6,3 х 10 23-63
6 мес. 2,4-6,4 24-64
Взрослые 3,8-9,0 38-90

С6 мг/дл мг/л
Кровь из пуповины 1,0-4,2 10-42

S 1 мес. 2,2-5,2 х 10 22-52
6 мес. 3,7-7,1 37-71
Взрослые 4,0-7,2 40-72

С7 S 4,9-7,0 мг/дл х 10 49-70 мг/л
С8 S 4,3-6,3 мг/дл х 10 43-63 мг/л
С9 S 4,7-6,9 мг/дл х 10 47-69 мг/л
Компоненты альтернативного пути комплемента
С4-связывающий белок S 18,0-32,0 мг/дл х 10 180-320 мг/л
Фактор В (проактиватор ком мг/дл мг/л
понента СЗ) Кровь из пуповины 7,8-15,8 78-158

Р(Е) 1 мес. 6,2-28,6 х 10 62-286
6 мес 16,9-29,3 169-293
Взрослые 14,7-33,5 147-335

Нефелометрия S Новорожденные 14-33 мг/дл х 10 140-330 мг/дл
Взрослые 20-45 200-450

Пропердин мг/дл мг/л
Кровь из пуповины 1,3-1,7 13-17
1 мес. 0,6-2,2 х 10 6-22
6 мес. 1,3-2,5 13-25

> Взрослые 2,0-3,6 20-36 1 1



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий

Регуляторный белок ЫН-гло- мг/дл мг/л
булин (активатор инактиватора Кровь из пуповины 26-42 260-420
СЗЬ) S 1 мес. 24-56 х 10 240-560

6 мес. 33-61 330-610
Взрослые 40-72 40С-720

Cl-ингибитор (ингибитор 
эгте азы Р(Е) 17,4-24,0 мг/дл х 10 174 -240 мг/л

Скорость распада комплемента < 2 0 %  распада х 0,01 < 0,20 (доля распада)
(функционально) S Недостаточность > 50 % распада > 0,50 (доля распада)
СЗЬ-инактиватор мг/дл мг/л

Кровь из пуповины 1,8-2,6 18-26
S 1 мес. 1,5-3,9 х 10 15-39

6 мес. 2,3-4,3 23-43
Взрослые 2,6-5,4 26-54

Ш-теин S S 41,8-60,0 мг/дл х 10 41Е-600 мг/л
Медь 0-5 дней 9-46 мкг/дл х 0,157 1,4-7,2 мкмоль/л cd (Lockitch et al.,

1-9 лет 80-150 12,6-23,6 1988c)
S 10-14 лет 80-121 12,6-19,0

15-19 лет 64-160 11,3-25,2
Кортизол мкг/мл нмоль/л

Новорожденный 1-24 х 27,59 28-662
S,P(H) Взрослые, 8.00 ч 5-23 138-635

16.00 ч 3-15 82-413
20.00 ч <50 % 8.00 ч х 0,01 Доля 8.00 ч <0,50

Креатинфосфокиназа Кровь из пуповины 70-380 ЕД/л 70-380 ЕД/л 30 b (Jedeikin
5-8 ч 214-1175 214-1175 et a..)

S 24-ЗЗч 130-1,00 х 1 130-1200
72-100ч 87-725 87-725
Взрослые 5-130 5-130

Изоферменты креатинфосфо- MB (%) ВВ(%)
киназы Кровь из пуповины 0,3-3,1 0,3-10,5

5-8 ч 1,7-7,9 3,6-13,4S 24-ЗЗч 1,8-5,0 2,3-8,6
72-100 ч 1,4-5,4 5,1-13,3
Взрослые 0-2 % 0

К^атинин
Яффе, ферментный х.етод мг/дл мкмоль/л

Кровь из пуповины 0,6-1,2 53-106
Новорожденный 0,3-1,0 27 -88

S Р Ребенок грудного возраста 0,2-0,4 х 88,4 18-35
Ребенок старшего возраста 0,3-0,7 27-62
Подросток 0,5-1,0 44-88
Взрослые, Муж 0,6-1,2 53-106

Жен 0,5-1,1 44-97



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ)
------ -

Комментарий

Яффе, ручной метод S.P 0,8-1,5 мг/дл х 88,4 70-133 мкмоль/л
Клиренс креатинина (эндоген
ного) S, Р и U

Новорожденные: 40-65 мл/мин/1,73 м2
<40лет: Муж.: 97-137

Жен.: 88-128
Снижение: примерно на 6,5 мл/мин/десятилетие

цАМФ
Р(Е)

Муж, нг/мл
х 3,04

Муж, нмоль/л
5,6-10,9 17-33

Жен: 3,6-8,9 Жен- 11-27
ДЭА

S

Стадия поло
вого развития 
по Таннеру

Возраст (лет) Муж. Esoterix Endocri
nology

1 <9,8 31-345 нг/дл х 0,0347 1,07-11,96 и моль/л
2 9,8-14,5 110-495 3,81-17,16
3 10,7-15,4 170-585 5,89-20,28
4 11,8-16,2 160-640 5,55-22,19

5 12,8-17,3 250-900 8,67-31,21
Взрослые женщины 
(лет)

160-800 5,55-27,74
1 <9,2 31-3.45 нг/дл 1,07-11,96 нмоль/л
2 9,2-13,7 150-570 5,20-19,76
3 10,0-14,4 200-600 6,93-20,80
4 10,7-15,6 200-780 6,93-24,27
5 11,8-18,6 215-850 7,45-29,47

Взрослые Фолликулярная фаза
цикла

160-800 5,55-27.74

Лютеиновая фаза цикла 160-800 5,55-27,74
ДЭА-сульфат

S

Стадия поло
вого развития
по Таннеру

Возраст (лет) Муж. Esoterix Endocri
nology

1 <9,8 13-83 мкг/дл х 0,026 0,34-2,16 мкмоль/л
2 9,8-14,5 42-109 1,09-2,83
3 10,7-15,4 48-200 1,25-5,2
4 11,8-16,2 102-385 2,65-10,01
5 12,8-17,3 120-370 3,12-9,62

21-30 100-460 2,60-11,96
Стадия поло
вого развития 
по Таннеру

Возраст (лет) Жен.

1 <9,2 19-144 мкг/дл 0,49-2,96 мкмоль/л
2 9,2-13,7 34-129 0,88 -3,35
3 10,0-144 321-226 0,83-8,48

10,7-15,6 58-260 1,51-6,76
I 1 . 5 . . 1 11,8-18,6 44-248 1,14-6,45



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий

1 1-дезоксикортикостерон

х 0,03026

Esoterix Endocri
nology

S

Новорожденный Очень высо
кий

Очень высокий

1 - 1 2  мес. 7-49 нг/дл 0,2-1,5 нмоль/л
Препубертатный возраст 
(2 -10 лет)

2-34 нг/дл 0,1 - 1 нмоль/л

Пубертатный возраст 
и взрослые

2-19 нг/дл 0,1 -0,6 нмоль/л

1 1 -дезоксикортизол

S

Доношенный новорожденный, 3 дня 13-147

х 0,02886

0,38-4,24 Esoterix Endocri
nologyДоношенный ребенок, 1-12 мес. <10-156 <0,29-4,50

Ребенок препубертатного возраста
(8.00 ч)

20-155 0,58-4,47

Ребенок пубертатного возраста 
и взрослые (8.00 ч)

12-158 0,35-4,56

Дигидротестостерон

S

Стадия поло
вого развития 
по Таннеру

Возраст (лет) Муж

х 0,0344

Esoterix Endocri
nology

1 <9,8 < 3 нг/дл < 0,10 нмоль/л
2 9,8-14,5 3-17 0,10-0,59
3 10,7-15,4 8-33 0,28-1,14
4 11,8-16,2 22-52 0,76-1,79
5 12,8-17,3 24-65 0,83-2,24

Взрослые 30-85 1,03-2,93

S

Стадия поло
вого развития
по Таннеру

Возраст(лет) Жеи.

1 <9,2 < 3 нг/дл

х 0,0344

< 0,10 нмоль/л
2 9,2-13,7 5-12 0,17-0,41
3 10,0-14,4 7-19 0,24-0,65
4 10,7-15,6 4-13 0,14-0,45

5 11,8 -18,6 3-18 0,10-0,62
Взрослые Фолликулярная фаза

цикла
4-22 0,14-0,76

Лгатеиновая фаза цикла 4-22 0,14-0,76
Тест на всасывание дисахаридов

S

Изменение уровня глюкозы по сравнению с показа
телем натощак

Изменение уровня глюкозы по сравнению с по
казателем натощак

Норма >30 мг/дл х 0,055 Норма > 1,67 ммоль/л
Сомнительный результат 20-30 Сомнительный результат 1,11-1,67
Патология < 20 Патология < 1 ,11

Эритропоэтин
Радиоиммунологическое ис
следование

<5-20 мЕД/л х 1 <5-20 ЕД/л

Гемаггл ютии ация S 25-125 25-125
Биологическое исследование 5-18 5-18



Анализируемо «ешеыо» 
шш процедура Образец :

.. .. .. ,— _

Возрастная норма (США) Коэф. 
i* eiют Возрастная норма (СЮ | Комментарн( [

Эстрадиол Стадия поло
вого развития 
по Таннеру

Возра т (лет) Муж. Esoterix Endoci.- 
nology

1 <9,8 0,5 -1,1 нг/дл 18-40 пмоль/л
2 9,8-14,5 0,5-1,6 18-59
3 10,7-15,4 0,5-2,5 18-92
4 11,8-16,2 1,0 3,6 37-132
5 12,8-17,3 1,0-3,6 37-132

S Взрослые женщин!: 
(лет)

0,8-3,5 х 36,71 29-128
1 <9,2 0,5-2,0 нг/дл 18-73 пмоль/л
2 9,2-13,7 1,0-2,4 37-88
3 10,0-14,4 0,7-6,0 26-220
4 10,7-15,6 2,1 -8,5 77 -312
5 11,8-18,6 3,4-17 125-624
Взрослые Фолликулярная фаза 3-10 110 -367

Лютеиновая фаза 7-30 257-1100
Эстриол, свободный Беременность (нед.) мкг/л нмоль/л

25 3,5-10,0 12,1-34,7
28 4,0-12,5 13,9-43,4 .
30 4,5-14,0 15,6-48,6
32 5,0-16,0 17,4-55,5

S 34 5,5-18,5 х 3,47 19,1-64,2
36 7,0-25,0 24,3-86,8
37 8,0-28,0 27,8-97,2
38 9,0 -32,0 31,2-111,0
39 10,0-34,0 34,7-118,0
40-41 10,5-25,0 36,4-86,8

Эстриол, общий Беременность (нед.) нг/мл нмоль/л
24-28 30 -170 104-590
28 32 40-220 140-760

S 32-36 60-280 х 3,467 208-970
36 40 80-350 280-1210
Взрослые, мужчины и не
беременные женщины

< 2 <7
Эстрогень1 общее количество пг/мл НГ/Л

Дети <30 <30
Муж 40-115 40-115

s Жен (день цикла) XIИ- 20-й 61-394 61-394
21-30-й 122-437 122-437
Девочки препубертатного 
возраста 156-350 15( -350



Анализируемо* 'еществп 
или процедур

СЗразед Возрастная норм» (США) Коэф. 
пер иода Еозрастна» норма (СИ) К« мемприй

Свободные мирные кислоты
S

Недоношенные новорож 
денные

<40 <40 Meitei; Bonnefont 
et al.

10-55 дней 0,15-0,71 ммоль/л х 1 0,15-0,71 ммоль/л

W
1 - 1 2  мет, 0,5-1,6 ммоль/л X 1 0,5-1 6 ммоль/л
1-7 лет 0,6-1,5 0,6-1,5
7-15 лет 0,2-1,1 0,2-1,1

Ферритин

S

нг/мл

X 1

мкг/л
Новорожденные 25 200 25-200
1 мес. 200-600 20С 600
2-5 мес. 50-200 50-200
6 мес.-15 л 7-140 7-140
Взрослые, Муж. 15-200 15-200

Жен. 12-150 12-150
а-фетопротеин

S

Беременность (нед.) Срэдннй уровень 
(нг/мл)

X 1

Средний уровень 
(мкг/л)

15 34 34
16 38 38
17 44 44
18 49 49
19 56,5 56,5
20 66 66

Фолат S Hobi . эжденный. 7,0-32 нг/мл
х 2,265

15,9-72,4 нмоль/л
Более старший возраст: 1,8-9 4,1-20,4

W  (Е) 150-400 нг/мл ̂ ритрогитов 340- 1020 нмоль/л эритроцитов
ФСГ

S

Стадия поло
вого развития 
по Таннеру

Возраст (лет) Муж,
мМЕ/мл

х 1

Муж, МЕ/л Esoterix Endocri
nology

1 <98 0,26-3,0 0,26-3,0
2 9,8-14,5 1,8-3,2 1,8-3,2
3 10,7-15,4 1,2 -5,8 1,2-5,8
4 I4,8-16,2 2,0-9,2 2,0-9,2
5 12,8-17,3 2,6-11,0 2,6-11,0

Взрослые 2,0-9,2 2,0-9,2
Возраст (лет) Жен.,

мМЕ/мл
Жен., МЕ/л

1 <9,2 1,0-4,2 1,0-4,2
2 9,2-13,7 1,0-10,8 1,0-10,8
3 10,0-14,4 1,5-12,8 1,5-12т8
4 10,7-15,6 1,5-11,7 1,5-11,7
5 11,8-18,6 1,0-9,2 1,0-9,2

Взрослые Фолликулярная фаза 1,8-11,2 1,8-11,2
Овуляторная фаза 6-35 6-35
Лютеиновая фаза 1,8-11,2 1,8-11,2
Климактерический
период

30-120 30-120



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) перевода Возрастная норма (СИ)

Г
Комментарий

1
Фруктозамин S 0-3 лет 1,56-2,27 ммоль/л

х 1
1,56-2,27 ммоль/л w (De Schepper 

et al.)3-6 лет 1,73-2,34 1,73-2,34
6-9 лет 1,82-2,56 1,82-2,56
9-15 лет 2,02-2,63 2,02-2,63

Галактоза S Новорожденный 0-20 мг/дл х 0,0555 0-1 1 ,1 ммоль/л j (Pesce и Boudori- 
an, 1982a)р 5 мес. —  17 лет 0,0-0,5 мг/дл 0,0-0,03 ммоль/л

Галазтозо-1-фосфат W(H) 5 мес. —  17 лет 0-44 мкг/г НЬ х 0,0038 0-0,017 мкмоль/г НЬ 1 (Pesce и Boudori- 
an, 1982b)

Г алазтозо-1 -фосфат-уриднлил- 
трансфераза W(H) 18-26 ЕД/г НЬ х 1 18-26 ЕД/г НЬ Pesce и Boudorian, 

1977c
Гастрин

s
Новорожденные 20-300 пг/мл х 1 20-300 пг/мл a (Esoterix Endocr

inology)Дети <10-125
Глюкагон Р(Е) Дети и взрослые (на

тощак)
50-150 пг/мл X 1 50-150 нг/л Esoterix Endocri

nology
Глюкоза

S

мг/дл нмоль/л
Кровь из пуповины 45-96 х 0,0555 2,5-5,3
Недоношенный новорож
денный

20-60 1,1-3,3

Новорожденный 30-60 1,7-3,3
1 день 40-60 х 0,0555 2,2-3,3 '
> 1 дня 50-90 2,8-5,0
Ребенок старшего воз
раста

60-100 3,3-5,5

Взрослый 70-105 3,9-5,8
W(H) Взрослый 65-95 3,6-5,3

Глюкоза, 2 ч после еды s <120 мг/дл х 0,0555 <6,7 ммоль/л
Тест на толерантность к глюкозе

s

мг/дл

х 0,0555
Внутрь, взрослые: 75 г Норма Диабет Норма Диабет American Diabetes 

AssociationРебенок: 1,75 г/кг идеальной 
массы тела, но не более 75 г

Натощак 70-105 >126 3,9-5,8 >7,0
60 мин 120-170 >200 6,7-9,4 > 11
90 мин 100-140 >200 5,6-7,8 > 11
120 мин 70-120 >200 3,9-6,7 > 11

Глюкозо-6-фосфатдегидрогена- 
за в эритроцитах 
По модификации метода Би
шопа W(E.H,C)

Взрослые Взрослые
3,4-8,0 ЕД/г НЬ х 0,0645 0,22-0,52 мЕД/моль НЬ
98,6-232 ЕД/1012 эритроцитов х 103 0,10-0,23 нед./106 эритроцитов
1,16-2,72 ЕД/мл эритроцитов х 1 1,16-2,72 кЕД /л эритроцитов
Новорожденный: на 50 % выше Новорожденный: на 50 % выше

ГГТП

S

Кровь из пуповины 37-193 ЕД/л

х 1

37-193 ЕД/л 37 (Knight и Hay- 
mond)0 -1 мес. 13-147 13-147

1 - 2 мес. 12-123 12-123
2-4 мес. 8-90 8-90
4 мес. — 10 лет 5-32 5-32 I
10-15 лет 5-24 5-24 1----------------------



А ниггаиру'ело! ещество 
или «иоцедуш Образец Возрастна* i фма (США) Коэф.

перевод! Возрастная норма (СИ)
............... .....

Комментарий
Гормои роста Новорожденный Esoterix Endocri

S,P(E,H) 1 день 5-53 нг/мл 5-53 мкг/л nology
1 нед. 5-27 5-27
1 - 1 2  мес. 2 -10 х 1 2 -10

Натощак, Ребенок старшего воз
раста

<0,7-6 нг/мл <0,7-6 мкг/л

Ззрослыг < 0,7-6 < 0,7-6
Пооба Хэма, см. Проба с подкисленной сывпроткси
Гаптллобин S 0 - 1 мес. <5,8-196 мг/дл х 0,01

<0 058-1,960 г/л Davis et al.
1 мес. —  19 лет 22-164 0,220-1,640

Общий гемоглобин W См. Кровь, форменные ?чементы
Р(Н) <10 мг/дл х 0,155 <1,55 мкмоль/л

<3 мг/дл —  при использовании иглы-бабочки раз
мером 18 G

<0,47 мкмоль/л — при использовании иглы-ба- 
бочки размером 18 G

Холестерин ЛПВП S 1-13 лет 35-84 mi/дл х 0,0259 0,9-2,15 ммоль/л ас (Meites)
14-19 лет 35-65 0,9-1,65

Гликозплированный гемогло % от общего НЬ Доля от общего НЬ
бин А1е W(H) 1,5 года 2,1-7,7 х 0,01 0,021-0,077 f (Meites)

5-16 лет 3,0-6,2 0,030-0,062
Общий гемоглобин W(H) 4-16 лет 6,0-10,0 % х 0,01 0,060-0,100 e (Meites)
Гемоглобин А W(E,C,H) >95% х 0,01 Доля НЬ: >0,95
Гемоглобин А2 (НЬА2) Массовая доля:

W(E,0) Взрослые: 1,5 -3,5 % (2 SD) 0,015-0,035 <2 SD)
Ниже у детей грудного возраста до 1 года

Электрофорез НЬ Массовая доли
W(H,E,C) НЬА>95 % х 0,01

НЬА>0,95
НЬА2 1,5-3,5 % НЬА, 0,015-0,035
HbF<2 % HbF<0,02

Гемоглобин F % HbF Массовая доля:
'Цепочная денатурация 1 день 63-92 0,63-0,92

5 дней 65 88 0,65-0,88
W(E) Знед. 55-85 х 0,01

0,55-0,85
6-9 нед. 31-75 0,31-0,75
3-4 мес. <2-59 <0,02-0,59
6 мес. <2-9 <0,02-0,09
Взрослые <2 <0,02

Гемоглобин Н (НЬН) 
Преципитация с изопропанолом W(H,E,C) Процип [тацил отсутствует в течение 40 мин Преципитация отсутствует в течение 40 мин
Гомоцистеин P 2 мес. — 18 лет 3,3—i 1,3 мкмоль/л х 1 3,3-11,3 мкмоль/л Vilaseca et al.
17-гид] оксипрогестерон Недоношенные новорожденные Esoterix Endocri

nology26-28 нед., день 4-й: 124-841 нг/дл х 0,03029 3,76-25,5 нмоль/л
S 31-35 нед., день 4-й: 26-568 0,79-17,2

Доношенные новорожденные:
3 дня 7-77 нг/дл 0,2-2,33 нмоль/л



Анализируем» "«цество 
ил« irooirejvoa

—-— —— ....
Образец Возрастая» норма (США)

_  _ --- * - . т -------— —  , . г Ч 1 1 .1--Т—'— — -
лвдявда Возрастная норма <СЙ) , , и  Комментарий

1 - 1 2  мес.
Мальчики:
Максимальное значение, равное 40-200 нг/дл, от
мечают в диапазоне от 30 до 60 дней

Максимальное значение, равное 1,21-6,1 нмоль/л, 
отмечают в диапазоне от 30 до 60 дней

Девочки: 13-106 нг/дл 0,39-3,21 нмоль/л
Дети препубертатного 
возраста

3-90 нг/дл 0,09-2,73 нмоль/л
Стадия поло
вого развития 
по Таннеру

Возраст (лет) Муж.

1 <9,8 3-90 нг/дл 0,09-2,73 нмоль/л
2 9,8-14,5 5-115 0,15-3,48
3 10,7-15,4 10-138 0,30-4,18
4 11,8-16,2 29-180 0,88-5,45
5 12,8-17,3 24-175 0,73-5,30

Взрослые 27-199 0,82-6,03
Жен.

1 <9,2 3-82 нг/дл 0,09-2,48 нмоль/л
2 9,2-13,7 11-98 0,33-2,97
3 10,0-14,4 11-155 0,33-4,69
4 10,7-15,6 18-230 ■ 0,55-6,97
5 11,8-18,6 20-265 0,61-8,03

Взрослые Фолликулярная фаза 15-70 0,45-2,12
Лютеиновая фаза 35-290 1,06-8,78

Р-гидроксибутират 1 - 1 2  мес. 0,1-1,0 нмоль/л
х 1

0,1-1,0 ммоль/л Bonnefont et al.
1-7 лет < 0,1-0,9 <0,1-0,9
7-15 лет < 0,1-0,3 <0,1-0,3

Гипоксантин
W

Возраст
X 1

Jung et al.
12-36ч 2,7-11,2 мкмоль/л 2,7-11,2 мкмоль/л
3 дней 1,3-7,9 1,3-7,9
5 дней 0,6-5,7 0,6-5,7

IgA

s

Пуповинная кровь 1,4-3,6 мг/дл

х 10

14-36 мг/л s (Meites)
1-3 мес. 1,3-53 13-530
4-6 мес. 4,4-84 44-840
7 мес. —  1 год 11-106 110-1060
2-5 лет 14-159 140-1590
6 -10 лет 33-236 330-2360
Взрослые 70-312 700-3120

IgD s Новорожденные: не определяется х 10 Новорожденные: не определяется
Более старший возраст: 0-8 мг/дл 0-80 мг/л

IgE s Муж: 0-230 МЕ/мл х 1 0-230 МЕ/л
Жен: 0-170 , " 0-170



Анализируемое вещество 
яяй процедура Образец iom стпая -пиша (США) Коаф. ’

перевоза ? !' «расп -- т ру  И) Ко— «инГ'риЛ
‘ . ' ........  — -

IgG

S

Кровь из пуповины 636-1606

х 0,01

6,36-16,06 г/л s (Meites)
1 мес. 251-906 2,51-9,06
2-4 мес. 176-601 1,76-6,01
5-12 мес. 172-1069 1,72-10,69
1-5 лет 345-1236 3,45-12,36
6 -10 лет 608-1572 6,08-15,72
Взрослые 639-1349 6,39-13,49

Подклассы IgG S (мг/дл) х 10 (мг/л) Mayo Medical 
Laboratories, 2001

Возраст IgC1 IgG 2 IgG3 IgG 4 IgG 1 IgG 2 IgG3 IgG 4

Кровь из пуповины 435-1084 143-453 27-146 <47 4350-10840 1430-4530 70-1460 <470
1-7 дней 381-937 117-382 21-115 <44 3810-9370 1170-3820 10-1150 <440
8-14 дней 327-790 92 -310 16-85 <40 3270-7900 920-3100 160-850 <400
3-4 нед. 218-496 40-167 4-23 <33 2180-4960 400-1670 40-230 <330
2 мес. 194-480 35-164 4-36 <30 1940-4800 350-1640 40-360 <300
3 мес. 167-447 28-157 4-52 <24 1670-4470 280-1570 40-520 <240
4 мес. 143-394 23-147 4-65 <14 1430-39*0 230-1470 40-650 <140
5 мес. 158-392 24-132 6-68 <13 1580-3920 240-1320 60-680 <130
6 мес. 175-390 24-115 8-72 < 1 1 1750-3900 240-1150 80-720 < 110

7 мес. 190-388 25-100 10-75 <10 1900-3880 250-1000 100-750 <100

8 мес. 200-417 26-123 10-76 <16 2000-4170 260-1230 100-760 <160
9 мес. 211-450 26-149 10-77 <22 2110-4500 260-1490 Ш0-770 <220

10 -12 мес. 241-543 28-221 10-80 <39 24 :С -5430 280-2210 100-800 <390
13-20 мес. 281-692 30-343 10-88 <68 2810 -6920 300-3430 100-880 <680
21-36 мес. 310-729 46-387 10 -96 <77 3100-7290 460-3870 100-960 <770
3 года 348-773 72-441 10-105 <87 3480-7730 720-4410 100-1050 <870
4 года 370-804 88-455 11-108 <97 3700-8040 880-4550 110-1080 <970
5 лет 375-835 94-468 1 2 - 1 1 1 <106 3750-8350 940-4680 12 0 - 11 10 <1060
6 лет 380-866 100-481 14-115 <115 3800 -8660 100С -4810 140-1150 <1150
7 лет 385-896 105-494 16-118 <124 3850-8960 1050-4940 160-1180 <1240
8 лет 390-927 111-507 18-122 <133 3900-9270 1110-5070 180-1220 <1330
9 лет 395-958 117-520 19-125 <142 3950-9580 1170-5200 190-1250 <1420
10 лет 400-989 123-534 21-129 <151 4000-9890 1230-5340 210-1290 <1510
1 1 лет 405-1020 128-547 23-132 <160 4050-10200 1280-5470 230-1320 <1600
12 лет 410-1051 134-560 25-136 <169 4100-10510 1340-5600 250-1360 <1690
13 лет 415-1081 140-573 27-139 <178 4150-10810 1400-5730 270-1390 <1780
14 лет 419-1102 145-582 28-141 <184 4190-11020 1450-5820 280-1410 <1840
>15 лет 423-1112 149-586 29-142 <187 4230-11120 1490-5860 290-1420 <1870



Анализируемое вещество 
или процедура Образен Возрастая норма (США) Коэф.

перевода Возрастная корма (СИ) Комментарий
IgM

S

Кровь из пуповины 6,3-25 мг/дл

х 10

63-250 мг/л s (Meites)
1-4 мес. 17-105 170-1050
5-9 мес. 33-126 330-1260
10 мес. —  1 год 41-173 410-1730
2-8 лет 43-207 430-2070
9-10 лет 52-242 520-2420
Взрослые 56-352 560-3520

Инсулин (после 12 ч голода) S Новорожденный 3-20 мкЕД/мл х 1,0 3-20 мкЕД/л
Более старший возраст 7-24 7-24

Инсулин во время проведения 
глюкозотолерантного теста (по
сле приема глюкозы внутрь)

S

мин мкЕД/мл

х 1

мкЕД/л
0 7-24 7-24
30 25-231 25-231
60 18-276 18-276
120 16-166 16-166
180 4-38 4-38

ИФР Ребенок
грудного
возраста

Новорож
денный
2 мес.
4 мес.
6 мес.
12 мес.
Дети
и молодые 
взрослые

1 -2 года
3-4 года
5-6 лет
7-8 лет
9-10 лет
1 1 - 1 2  лет
13-14 лет
15-16 лет
17-18 лет
19-20 лет
21-30 лет

Доношенный 
(40 нед. гестации)

Диа
пазон
(нг/мл)
15-109

15-109
7-124
7-93
15-101

Среднее
значение
(нг/мл)
59

55
50
41
56

Муж.

нг/мл
30-122
54-178
60-228
113-261
123-275
139-395
152-540
257-601
236-524
281-510
155-432

нг мл
76
116
144
187
199
267
346
429
380
371
289

Недоношенный 
(<30 нед. геста- 

ции)
Диа
пазон
(нг/мл)
21-93

23-163
23-171
15-132
15-179

Среднее
значение
(нг/мл)
51

81
74
61
77

Жен.

нг/мл
56-144
74-202
82-262
112-276
140-308
132-376
192-640
217-589
176-452
217-475
87-368

нг/мл
100
138
172
194
224
254
416
403
314
323
237

х 1

Доношенный 
(40 нед. гестации)

Недоношенный 
(< 30 нед. гестации)

Диапазон
(мкг/л)

15-109

15-109
7-124
7-93
15-101

Среднее
значение
(мкг/л)

Диапазон
(мкг/л)

21-93

55 23-163
50 23-171
41 15-132
56 15-179

Среднее
значение
(мкг/л)
51

81
74
61
77

Муж. Жен.

мкг/л
30-122
54-178
60-228
113-261
123-275
139-395
152-540
257-601
236-524
281-510
155-432

мкг/л мкг/л
76 56-144
116 74-202
144 82-262
187 112-276
199 140-308
267 132-376
346 192-640
429 217-589
380 176-452
371
289

217-475
87-368

мкг/л
100
138
172
194
224
254
416
403
314
323
237

Esoterix Endocri
nology



Анализируемое вещество 
и л и  процедура Образец Возни ая яос а (США) Козф.

перевода Возрасти: - норма (СИ)
■ЧТИТ!"™'""
Комментарий

И Л -6 Р Взрослые <12,5 пг/мл х 1 <12,5 нг/л Krafte-Jacobs et al.
Дети 7 + 1 7 ± 1

Железо
S

Вс( возра< га 22-184 мкг/дл х 0,1791 4--33 учмоль/л Lockitch et al., 
1988cЖелезосвязывающая способ

ность, общая
Дети грудного возраста 100-400 мкг/дл х 0,179 17,90-71,60 мкмоль/л
Более старший возраст 250-400 мкг/дл 44,75-71.60 мкмоль, л

Кетоновые тела, качественное 
исследование S Отрицательно х 1 Отрицательно (Be mefont et al.) 

Сумма ацетона, p- 
гидроксибутирата 
и ацетоацетатаКетоновые тела, количествен

ное исследование W
1- 12 мес. 0,1-1,5 ммоль/л 0,1-1,5 ммоль/л
1- 7 лет 0,15-2.0 0,15-2,0
7-15 лет <0,1-0,5 < 0 1 “0,5

Холестерин ЛПНП

S Р(Е)

мг/дл

х 0 0259

ммоль г.л
Муж. Жен. Муж. Жен.

Кровь из пуповины 10-50 10-50 0,26-1,30 0,26-1,30
1- Э лет 60-140 60-150 1,55-3,63 1,55-3,89
10-19 лет 50-170 50-170 1,30-4,40 1,30-4,40
20-29 лет 60-175 60-160 1,55-4,53 1,55-4,14
30-39 лет 80-190 70-170 2 07- 4,92 1,81-4,40
40- 49 лет 90-205 80-190 2,33-5,31 2,07 4,92
Рекомендованный (желаемый) диапазон для взрос
лых: <130 мг/дл

1,68-4,53

L+лактат
W

1 - 1 2  мес. 1,1-2,3 ммоль/л
х 1

1,1-2,3 ммоль/л Bonnefont et al.
1-7 лет 0,8-1,5 0,8-1,5
7-15 лет 0,6-0,9 0,6-0,9

D лактат Р(Н) 6 мес. —  3 года 0,0-0,3 ммоль/л х 1 0,0-0,3 ммоль/л j (Rosenthal 
и Pesce)

ЛДГ
S

< 1 л 170-580 ЕД/л
X 1

170-580 ЕД/л 37° a (Meites)
1-9 л 150-500 150-500
10-19 л 120-330 120-330

I чоферменты

S

% от общей активности
1-6 лет 7-19 лет

LD1 20-38 20-35
LD2 27-38 31-38
LD3 16-26 19-28
LD4 5-16 7-13
LD5 3-13 5-12

Свинец
W(H)

мг/дл
х 0,0483

ммоль/л
Дети <10 <0,48
Взрослые <40 <1,93
Токсическое количество S100 >4,83

Липаза P.S 1-18 лет 3,32 ЕД/л х 1 3-32 ЕД/л Soldin et al„ 1995
Электрофорез липопротеидов S Четкая p-полоса, незначительная полоса хиломи- 

кронов и пре-Р



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастая норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ)
I

Комментария
Тиреостимулирующие антитела 
(LATS) S Не определяются Не определяются
Лютеинизируюший гормон

S

Стадия 
полового 
развития по
Таннеру

Возраст (лет Муж.

х 1

1 <9,8 0,02-0,3
мМЕ/мл

0,02-0,3 ЕД/л Esoterix Endocri
nology

2 9,8-14,5 0,2-4,9 0,2-4,9
3 10,7-15,4 0,2-5,0 0,2-5,0 Относится ко 

2-му Междуна4 5 11,8-17,3 0,4-7,0 0,4-7,0
Взрослые 1,5-9 1,5-9 родному стандар

ту ВОЗВозраст (лет) Жен
1 <9,2 0,02-0,18

мМЕ/мл
0,02-0,18 ЕД/л

2 9,2-13,7 0,02-4,7 0,02-4,7 .
3 10,0-14,4 0,10-12,0 0,10-12,0
4-5 10,7-15,6 0,4-11,7 0,4-11,7
Взрослые Фолликулярная фаза цикла 29 2-9

Овуляторная фаза 18-49 18-49
Лютеиновая фаза цикла 2—11 2 - 1 1

Магний
Р(Н)

0-6 дней 1,2-2,6 мг/дл 0,48-1,05 ммоль/л w (Meites)
7 дней —  2 года 1,6-2,6 0,65-1,05
2-14 лет 1,5-2,3 0,60-0,95

Метгемоглобин (MetHb)
W(E,HC)

0,06-0,24 г/дл или х 155 9,3-37,2 мкмоль/л
0,78 ± 0,37 % от общего НЬ х 0,01 0,00078-0,0037 (массо

вая доля)
Метилмалоновая кислота S 4-14 лет 0,03-0,26 мкмоль/л х 1 0,03-0,26 мкмоль/л
Многлобин S 6-85 пг/мл х 1 6-85 мкмоль/л
Осмоляльность S Дети, взрослые 275-295 мосмоль/кг воды
Кислород, парциальное давле
ние (Ро2)

W(H), арте
риальная

мм рт, ст.

х 0,133

кПа
Рождение 8-24 1,1-3,2
5-10 мин 33-75 4,4-10,0
30 мин 31-85 4,1-11,3
> 1 ч 55-80 7,3-10,6
1 день 54-95 7,2-12,6
Более старший возраст (с 
возрастом снижается)

83-108 11-14,4
Насыщение кислорода W  (Н), арте

риальная
Насыщение (%)

х 0,01
Доля насыщения

Новорожденный 85-90 0,85-0,90
Более старший возраст 95-99 0,95-0,99 н

Парциальное давление кисло- 
I рода при половинном насыще
нии О/7Р0О

W(H), арте
риальная

25-29 мм рт. ст.
х 0,133

3,3-3,9 кПА
1----------------- L 1



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) К~эф.

перевода Возрастная норма ;СИ) Комментарий

ПТГ (нммунорадиометриче- 
ский метод) S Кровь из пуповины <3,0 пг/мл х 0,1053 <0,32 пмоль/л Nickols Institute 

Diagnostics2 года —  взрослые 9-65 0,95-6,8
pH

W(H), арте
риальная

pH Концентрация Н*
Недоношенный новорож- 
деный (48 ч)

7,35-7,50 31-44 нмоль/л

Момент родов, доношен
ный новорожденный

7,11-7,36 43-77

5-10 мин 7,09 -7.30 50-81
30 мин 7,21-7,38 41-61
> 1 ч 7,26 -7,49 32 -54
1 день 7,29-7,45 35-51
Более старший возраст 7,35-7,45 35-44
Показатель необходимо скорректировать на темпе
ратуру тела

Фенилаланин
S

Недоношенный ново- 
рожденый

2,0-7.5 мг/дл
х 6С 54

120-450 мкмоль/л

Новорожденный 1,2-3,4 70-210
Более старший возраст 0,8-1,8 50-110

Кислая фосфатала (РИА) S < 3,0 нг/мл х 1 < 3,0 мкг/л
По методу Roy Brower и Hay
den при 37 °С

0,11-0,60 ЕД/л х 1 0,11-0,60 ЕД/л

Щелочная фосфатаза

S

1-9 лет 145-420 ЕД/л

х 1

1-9 лет 145-420 ЕД/л 37 °С aw 
(Lockitch et al, 
1988a)10—'." 1 лет 130-560 1 0 - 1 1 лет 130-560

Муж. Жен. Муж Жен
12-13 лет 200-495 105-420 12-13 лет 200-495 105-420
14-15 лет 130-525 70-230 14-15 лет 130-525 70-230
16 19 лет 65-260 50-130 16-19 лет 65-260 50 130

Фосфолипи„_., общее коли
чество

S,P(E)

мг/дл

х 0,01

г/л
Новорожденный 75-170 0,75-1,70
Дети грудного возраста 100-275 1,00-2,75
Ребенок 180-295 1,80-2,95
Взрослые 125-275 1,25-2,75

Фосфор, неорганический

S,P(H)

0-5 дней 4,8-8,2 мг/дл

х 0,3229

1,55-2,65 ммоль/л w (Meites)
1-3 года 3,8-6,5 1,25-2,10
4-11 лет 3,7-5,6 1,20-1,80
12-15 лет 2,9-5,4 0,95-1,75
16-19 лет 2,7-4,7 0,90-1,50

Объем плазмы Р(Н) Муж: 25-43 мл/кг 
Жен: 28-45 х 0,001 Муж: 0,025-0,043 л/кг 

Жен: 0,028-0,04
Калий

S
< 2 мес. 3,0-7,0 ммоль/л х 1 3,0-7,0 ммоль/л г (Meites) Показатели повышаются с гемо

лизом; сывороточные значения системати
чески выше, чем плазменные2 - 12 мес. 3,5-6,0 3,5-6,0

> 12 мес. 3,5-5,0 3,5-5,0
Р(Н) 3,5-4,5 нмоль/л 3,5-4,5 нмоль/л



Аналнзиоуемог адшество 
илн процедур Образец Воячаг'"*» лорма(СПГ\ ) Коэф.

перевода
—т ---------------- ' ' р|

Лозрастк.-. норма (СИ)
-■Г7т:тт I.....
Комментарий ,

Преальбумин (транстиретин)
Р

2 -6 мес. 142-330 мг/л
х 1

142-330 мг/л s (Sherry et al.)
6—12 мес. 120-274 120-2’, 4
1-3 года 108-259 108-259

Прогестерон

S

Стадия полового развития 
по Таннеру

Возраст
(лет)

Муж.,
нг/дл

х 0,03180

Муж., нмоль 'л Esoterix Endocri
nology

1 <9,8 <10-33 <0,32-1,05
2 9,8-14,5 < 10-33 <0,32-1,05
3 10,7-15,4 <10-48 <0,32-1,53
4 11,8 16,2 10-108 0,32-3,43
5 12,8 17,3 21 -82 0,67-2,61

Взрослые 13-97 0,41-3,08
Стадия полового развития 
по Таннеру

Возраст
(лет)

Жен.,
нг/дл

Жен., hmoj ь /л

1 <9,2 <10 33 <0,32 -1,05
2 9,2-13,7 10-55 <0,32-1,75
3 10,0-14,4 10 450 0,32-14,31
4 10,7-15,6 10-1300 0,32-41,34
5 11,8-18 6 10-950 0,32--30,21
Взрослы 1 Фоллику

лярная фаза 
цикла

15-70 0,48-2,23

Лютеиновая 
фаза цикла

200-
2500

6,36- 79,50

Пролактин
S

Муж. Жег- х 0,0426 Муж. Жен. Esoterix Endocri
nology3-18 3-24 нг/мл 0,13-0,77 0,13-1,02 нмоль/л

Выше у новорожденных Выше у новорожденных
Общий белок

S

г/дл г/л Meites
Недоношенные 4,3-7,6 х 10 43-76
Новорожденные 4,6-7,4 46-74
1-7 лет 6,1-7,9 х 10 61-79
8 -12 л̂ т 6,4-8,1 64-81
13-19 лет 6,6-8,2 66-82

Электрофорез белков

S

г/дл

х 10

г/л
Альбумин
Недоношенные 30-4,2 30-42
Новорожденные 3,6-5,4 36-54
Дети грудного возраста 4,0-5,0 40-50
Дет« старшего возраста 3,5-5,0 35-50
а,-глобулин
Недоношенные 0 1-0,5 1-5
Новорожденные 0,1-0,3 1-3
Дети грудного возраста 0,2-0 4 2-4
Дети старшего возраст. 0,2-0,3 2-3



Анализируемое вещество 
млн процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий
а,-глобулин
Недоношенные 0,3-0,7 3-7
Новорожденные 0,3-0,5 3-5
Дети грудного возраста 0,5-0,8 5-8
Детн старшего возраста 0,4-1,0 4-10
Р-глобулин
Недоношенные 0,3-1,2 3-12
Новорожденные 0,2-0,6 2-6
Дети грудного возраста 0,5-0,8 5-8
Детн старшего возраста 0,5-1,1 5-11
у-глобулин
Недоношенные 0,3-1,4 3-14
Новорожденные 0,2-1,0 2 -10
Дети грудного возраста 0,3-1,2 3-12
Дети старшего возраста 0,7-1,2 7-12
Выше у лиц негроидной расы Выше у лиц негроидной расы

Пируват W 7-17 лет 0,076 ± 0,026 ммоль/л х 1 076 ± 0,026 ммоль/л Pianosi et al.
Ренин (активность ренина нг/мл/ч мкг/л/ч
в плазме) 0-3 года <16,6 <16,6

3-6 лет <6,7 <6,7
6-9 лет <4,4 <4,4
9-12 лет <5,9 <5,9

Р(Е) 12-15 лет <4,2 х 1 <4,2
15-18 лет <4,3 <4,3
Диета с нормальным содержанием натрия
В положении на спине 0,2-2,5 0,2-2,5
В положении стоя 0,3—4,3 0,3-4,3
Диета с низким содержанием натрия
В положении стоя 2,9-24 2,9-24

Ретинолсвязывающий белок 0-5 дней 0,8-4,5 мг/дл 8-45 мг/л s (Lockitch, et aL,
S 1-9 лет 1,0-7,8 х 10 10-78 1988b)

10-13 лет 1,3-9,9 13-99
14-19 лет 3,0-9,2 30-92

Реверсивный Т3 нг/дл нмоль/л
1-5 дней 15-71 0,23-1,1

S 5-10 лет 17-79 х 0,0154 0,26-1,2
10-15 лет 19-98 0,29-1,36
Взрослые 30-80 0,46-1,23

Селен 0-5 дней 5,7-9,4 мкг/дл 0,72-1,20 мкмоль/л d (Lockitch, et al.,
S 1-9 лет 9,6-16,1 х 0,127 1,22-2,05 1988c)

10-19 лет 10,3-18,5 1,31-2,35



Анализируемое вещество 
или процедуре Образец

_... : .г : ..................i ............г- v ::.....: г•.••v— .i,: г . :  1 ",
Во:: цастнаи норма (США) Коэф,

перевела Возрастная норма (СИ) Комментарий
Натрий ммоль/л нмоль/л

S.P
(LiH,NH4H)

Новорожденные 134-146 134-146
Дети фудного возраста 139-146 х 1 139-146
Дети 137-145 138-146
Более старший возраст 136-146 136-146

Соматомедин С, см. ИФР-1
Тестостерон Стадия полового развития 

по Таннеру
Возрас
тет)

Муж.,
нг/дл

Муж., нмоль/л Esoterix Endocri
nology

1 <9,8 <3-10 <0,1-0,35
2 9,8-14,5 18-150 0,62-5,20
3 10,7-15,4 100-320 3,47-11,10
4 11,8-16,2 220-620 7,63-21,50
5 12,8-17,3 250-970 12,14-33,63

S Взрослые 350-1030 х 0,03467 12,14-35,71
Стадия полового развития 
по Таннеру

Возраст
(лет)

Жен.,
нг/дл

Жен., нмоль/л

1 <9,2 <3-10 <0,1-0,35
*2 9,2-13,7 7-28 0,24-0,97
3 10,0-14,4 15-35 0,52-1,21
4 10,7-15,6 13-32 0,45-2,22
5 11,8-18,6 20-38 0,69-1,32

Взрослые 10-55 0,35-1,91
Тестостерон, свободный Муж. пг/мл % сво

бодного
пмоль/л Доля свободного Esoterix Endocri

nology
Кровь из пуповины 5-22 2,0-4,4 17-76 0,02-0,044
1-15 дней 1,5-31 0,9-1,7 5,2-107 0,009-0,017
1-3 мес. 3,3-18 0,4-0,8 11,4-62 0,004-0,008
3-5 мес. 0,7-14 0,4-1,1 2,4-49 0,004-0,011
5-7 мес. 0,4-4,8 0,4-1,0 1,4-16,6 0,004-0,011
1 - 10 лет 0,15-0,6 0,4-0,9 0,5-2,1 0,004-0,009
Пубертатный возраст Не определяется Не определяется

S Взрослые 52-280 1,5-3,2 х 3,4673 180-971 0,015-0,032
Жеп. пг/мл % сво

бодного
пмоль/л % свободного

Кровь из пуповины 4-16 2,0-3,9 13,9-55 0,02-0,039
1-15 дней 0,5-2,5 0,8-1,5 1,7-8,7 0,008-0,015
1-3 мес. 0,1-1,3 0,4-1,1 0,3-4,5 0,004-0,011
3-5 мес. 0,3-1,1 0,5-1,0 1,1-3,8 0,005-0,01
5-7 мес. 0,2-0,6 0,5-0,8 0,7-2,1 0,005-0,008
1 - 10  лет 0,15-0,6 0,4-0,9 0,5-2,1 0,004-0,009
Пубертатный возраст Не определяется Не определяется
Взрослые 1,1-6,3 0,8-1,4 3,8-21,8 0,008-0,014



Аналнзир^. -je вещество 
ш »  ирг wvpa Образец Г хиш'гная норма (США) Козф • Возрастная норма (til) Комментаок* >

Тиамин 'витамин В,) S 0- 2,0 мкг/дл х 37,68 0,0- 75,4 нмоль/л
Тиреоглобулин

S
Кровь из пуповины 14,7-101,1 нг/мл

х 1
■ 14,7-101,1 мкг/л (Nichols Institute 

Diagnostics)Рождение —  35 мес. 10,6 92,0 10,6-92,0
3-11 лет 5,6-41,9 5,6-41,9
12-17 лет 2,7-21,9 2,7-21,9

Антитела к мнкросомным анти
генам S Не определяется (гемагглютинация) или < 1:10 Не определяется (гемагглютинация) или < 1:10

Тиреоглобулин щитовидной 
железы S
Реакцгя гемагглютинации 
с эритроцитами, подвергшимися 
воздействию дубильног"' кислоты

Дети —  разведение < 1:4 
Более старший возраст <1:10

Ргзведение < 1:4 
< 1:10

ТТГ

S

Недоношенный ново
рожденный (28 36 нед.), 
первая неделя жизни

0,7-27,0 мМЕ/л

х 1

0,7-27,0 мМЕ/л Nichols Institute 
Diagnostics

Доношенные дети с рож
дения до 4 дней

1,0-38,9 1,0-28,9

2-20 нед. 1,7-9,1 1,7-9,1
5 мес, — 20 лет 0,7-6,4 0 7-6,4

Захват щитовидной железой 
радиоактивного йода

Активность 
поверх щи
товидной 
железы

2 ч <6 %
х 001

2 ч <0,06
6ч 3-20% 6 ч 0,0Ь-0,20
24 ч 8-30% 24 ч 0,08-0,30

Захват щитовидной железой 
89тТс04

Активность 
поверх щи
товидной 
железы

После суток 0,4-3,0 %
х 0,01

Доля захват? 0,004-0,03

Г 1ролиберин Р 5-60 пг/мл х2,759 14-165 пмоль/л
Тироксинсвязывающий гло
булин

S

мг/дл

х 10

мг/л
Кровь из пуповины 1,4-94 14-94
1 -4 нед. 1,0-9,0 10-90
1 - 1 2  мес. 2,0-7,6 20-76
1-5 лет 2,9-5,4 29-54
5-10 лет 2,5-5,0 25-50
10-15 лет 2,1-4,6 21-46
Взрослые 1,5-3,4 15-34

Тироксин, общее количество

S

Дочошенные грудного возраста

х 12,9

Доношенные грудного возраста Esoterix Endocri
nology1-3 днч 8,2-19,9 мкг/дл 1-3 дня 106-256 нмоль/л

1 нед. 6,0-15,9 1 нед. 77-205
1 - 1 2  мес. 6,1-14,9 1 - 1 2  мес. 79-192
Дети препубертатного возраста Дети препубертатного возраста
1-3 года 6,8-13,5 мкг/дл 1-3 л 88-174 нмоль/л
3-10 лет 5,5-12,8 3-Юл 71-165
Дети периода полового развития и взрослые Дети периода полового развития и взрослые

4,2-13,0 мкг/дл 154-167 нмоль/л



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

псревЬда Возрастная норма (СИ) Комментарий
Тироксин, свободный

S

Новорожденный

х 12,9

Доношенный новорожденный Esoterix Endocri
3 дня 2,0-4,9 нг/дл 3 дня 26-631 пмоль/л nology
Дети грудного возраста 0,9-2,6 нг/дл Дети грудного возраста 12-33 пмоль/л
Дети препубертатного 
возраста

0,8-2,2 нг/дл Дети препубертатного 
возраста

10-28 пмоль/л

Дети периода полового 
развития и взрослые

0,8-2,3 нг/дл Дети периода полового 
развития и взрослые

10-30 пмоль/л

Тироксин, общий W Массовое обследование новорожденных (на филь
тровальной бумаге) 6,2-22 мкг/дл х 12,9 80-283 нмоль/л

Транскортин

S

Муж. 1,5-2,0 мг/дл

х 10

15-20 мг/л
Жен.,
Фолликулярная фаза

1,7-2,0 17-20

Лютеиновая фаза цикла 1,6-2,1 16-21
Постменопауза 1,7-2,5 17-25
Беременность -
21-28 нед, 4,7-5,4 47-54
33-40 нед. 5,5-7,0 55-70

Трансферрин, изоформы (тест 
на врожденные нарушения гли- 
козилирования) S

Моноолигосахариды/диолигосахариды < 0,074
х 1

Моноолигосахариды/диолигосаха-
риды

< 0.074 Mayo Medical La
boratories

0,075-0,109 —  сомнительный результат 0,075-0,109 —  сомнительный результат
А-олигосахарид/диолигосахарид < 0,022 А-олигосахарид/диолигосахарид £ 0,022

Трансферрин (сидерофиллин) S 95-385 мг/дл х 0,01 0,95-3,85 г/л Davis et al
Триглицериды

S, после 12 ч 
и более голо

дания

Муж.
(мг/дл)

Жен.
(мг/дл)

х 0,01

Муж. (г/л) Жен. (г/л)

Кровь из пуповины 10-98 10-98 0,10-0,98 0,10-0,98
0-5 лет 30-86 32-99 0,30-0,86 0,32-0,99
6 - 1 1 лет 31-108 35-114 0,31-1,08 0,35-1,14
12-15 лет 36-138 41-138 0,36-1,38 0,41-1,38
16-19 лет 40-163 40-128 0,40-1,63 0,40-1,28
20-29 лет 44-185 40-128 0,44-1,85 0,40-1,28
Рекомендуемые (желаемые) уровни для взрослых
Муж: 40-160 мг/дл Муж: 0,40-1,60 г/л
Жен: 35-135 мг/дл Жен: 0,35-1,35 г/л

Трийодтиронин, свободный

S

пг/дл

х 0,01536

пмоль/л
Кровь из пуповины 20-240 0,3-3,7
1-3 дня 200-610 3,1-9,4
6 нед. 240-560 3,7-8,6
Взрослые (20-50 лет) 230-660 3,5-10,0

(Трийодтиронин, индекс свя-
х 0.01

Доля захвата
\ зывакия \ с 
\ 1

1 Новорожденный 26-36% 0,26-0,36
1| Более старший возраст 26-35 % 0,26-0,35



Анализируемое вещество 
или процедура Образен Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ)
1

Комментарий
Трийодтиронин, общее коли
чество

S

нг/дл нмоль/л
Кровь из пуповины 30-70 х 0,0154 0,46-1,08
Новорожденный 75-260 1,16-4,00
1-5 лет 100-260 1,54-4,00
5-10лет 90-240 1,39-3,70
10-15 лет 80-210 1,23-3,23
Более старший возраст 115-190 1,77-2,93

Тропонин I
S

Среднее значение: 0,311 нг/мл
х 1

Среднее значение: 0,311 нг/мл a (Thiru et al.)
95%-й доверительный интервал 95%-й доверительный интервал
0,088-1,12 нг/мл 0,088-1,12 нг/мл

Тропонин Т
S

Доношенный новорожденный
х 1

Доношенный новорожденный k (Makikallio 
et al.)Среднее значение: 0 нг/мл Среднее значение: 0 нг/мл

Диапазон: 0-0,14 нг/мл Диапазон: 0-0,14 нг/мл
Тирозин

S

мг/дл

х 0,0552

ммоль/л
Недоношенный новорож
денный

7,0-24,0 0,39-1,32

Новорожденный 1,6-3,7 0,088-0,20
Взрослые 0,8-1,3 0,044-0,07

Азот мочевины

S.P

мг/дл

х 0,357

ммоль мочевины/л
Кровь из пуповины 21-40 7,5-14,3
Недоношенный новорож
денный (1 нед.)

3-25 1,1-9

Новорожденный 3-12 1,1-4,3
Дети грудного возраста/ 
дети старшего возраста

5-18 1,8-6,4

Подростки, взрослые 7-18 2,5-6,4
Мочевая кислота

S
1-5 лет 1,7-5,8 мг/дл

х 59,48
100-350 нмоль/л j (Meites)

6 - 1 1 лет 2,2-6,6 130-390
Юноши: 12-19 лет 3,0-7,7 180-460
Девушки: 12-19 лет 2,7-5,7 160-340

Витамин А (ретинол)
S

1-6 лет 20-43 мкг/дл
х 0,0349

0,70-1,5 мкмоль/л p (Lockitch et al.,
7-12 лет 25-48 0,9-1,7 1988b)
13-19 лет 26-72 0,9-2,5

Витамин В, см. Тиамин
Витамин В„ см. Рибофлавин
Витамин Вг, Р(Е) 3,6-18 нг/мл х 4,046 14,6-72,8 нмоль/л
Витамин В,2 S Новорожденный 175-800 пг/мл х 0,738 129-590 пмоль/л

Более старший возраст 140-700 пг/мл 103-157 пмоль/л
Витамин С Р(0,Н,Е) 0,6-2,0 мг/дл х 56,78 34-113 мкмоль/л
Витамин D S 1-30 дней 1,9-33,4 нг/мл х 1 1,9-33,4 мкг/л Soldin et al, 1997

31 день — 1 год 7,4-53,3 нг/мл 74-53,3 мкг/л
Витамин D, (кальцитриол) S 25-45 пг/мл 1 х24 60-108 нмоль/л



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

веревода Возрастная норма (СИ) Комментарий

Витамин Е (токоферол) S 1-6 лет 3,0-9,0 мг/л х2,32 7-21 мкмоль/л р (Lockitch, et al., 
1988с)7-19 лет 4,4-104 10-24

Тест на всасывание ксилозы S мг/дл ммоль/л
0,5 г/кг Н,0, максимальное ко
личество — 25 г

Дети, через 1 ч >20 Х0.0667 > 1,33

Взрослые, через 2 ч >25 > 1,67
Цинк S 1-19 лет 64-118 мкг/дл Х0Д530 9,8-18,1 мкмоль/л d (Lockitch et al., 

1988c)

С. Исследование крови на наличие препаратов всех классов

Антибиотики Образец

Максимальная концен
трация

Минимальная кон
центрация

Максимальная концен
трация по системе СИ

Минимальная концен
трация по системе СИ

КомментарииТерапевтиче
ская

Токсиче
ская

Терапев
тическая

Токси
ческая

Коэф.
перевода

Терапев
тическая

Токсиче
ская

Терапев
тическая

Токсиче
ская

Амикацин S 20-25 мкг/мл >30 1-4 мкг/мл >8 х 1,708 34-43
мкмоль/л

>51 1,7-6,8 >14 kn (Taylor 
и Caviness)

Хлорамфеникол S 10-20 мкг/мл >25 — - х 3,095 31-62
мкмоль/л

>77 - -
Гентамицин S 6 -10 мкг/мл >12 0,5-2,0 >2,0 х 2,064 12 -2 1

мкмоль/л
>25 1,0-4,1 >4,1

Нетилмицин S 6 -10 мкг/мл >12 0,5-2,0 . >2 х 2,103 13-21
мкмоль/л

>25 1,1-4,2 >4,2

Тобрамицин S 6 -10 мкг/мл >12 0,5-2,0 >2 х 2,139 13-21
мкмоль/л

>26 1,1-4,3 >4,3
Ванкомицин S 30-40 мкг/мл >60 5-10 >20 х 0,303 9,1-12,1

мкмоль/л
>18,2 1,5-3,0 >6,1 kn(Syva)

Другие препараты Образен

— —— ■
Нормальные значения (США) Коэф.

перевода Нормальные значения (СИ) Комментарий

Ацетаминофеи S,P(H,E) Терапевтическая концентрация 10-30 мкг/мл х 6,62 66-200 мкмоль/л n
Токсическая концентрация >200 > 1300

Амфетамин S,P(H,E) Терапевтическая концентрация 20-30 нг/мл х 7,396 150-220 нмоль/л
Токсическая концентрация >200 > 1500

Амитриптилин (включая нор- 
тригггилин)

s Терапевтическая концентрация 100-250
нг/мл

х 1 100-250 мкг/л (Syva)
Нортриптилин (изолированно) Терапевтическая концентрация 50-150 нг/мл х 1 50-150 мкг/л
Кофеин S.P Лечение апноэ у новорожденных 5 20 мкг/мл X 5,150 26-103 мкмоль/л k(Syva)
Карбамазепин S,P(H,E) на 

минимальном
уровне

Терапевтическая концентрация 4-10 мкг/мл х 4,233 17-42 мкмоль/л k n
Токсическая концентрация > 12 >51

Хлоралгидрат S По аналогии с трихлорэтанолом х 6,694 13-80 мкмоль/л
Терапевтическая концентрация 2 - 12 мкг/мл >134
Токсическая концентрация >20

11 Диазепам S,P(H,E) на 
минимальном 

уровне
Терапевтическая концентрация 100-1000

нг/мл х 3,512 350-3500 нмоль/л
Токсическая концентрация > 5 0 0 0 > 1 7 5 0 0



Другие препараты Образен Нормальные значения (США) Коэф. Нормальные значения (СИ) | Комментарий 1

Дигитоксин S,P(H,E) Терапевтическая концентрация 20-35 нг/мл х 1,307 26-46 нмоль/л п
Через 6 ч по
сле приема

Токсическая концентрация >45 >59

Дигоксин S,P(H,E) нг/мл нмоль/л kn
Через 12 ч по
сле приема

Т ерапевтическая
Сердечная недостаточность 0,8-1,5 х 1,281 1-1,9
Аритмии 1,5-2,0 1,9-2,6
Токсическая концентрация
Дети > 2,5 >3,2
Взрослые >3,0 >3,8

Доксепии (включая десметил- 
доксепин)

S.P Терапевтическая концентрация 110-250
нг/мл

х 1 110-250 мкг/л (Syva)

Этанол W(0),S Токсическая концентрация 50-100 мг/дл х 0,2171 1 1 -2 2 нмоль/л
Угнетение ЦНС > 100 >22

Этосуксимид S Р(Н,Е) на 
минимальном

уровне
Терапевтическая концентрация 40-100 мкг/мл х 7,084 280-700 мкмоль/л kn
Токсическая концентрация >150 >1,060

Имипрамнн (включая дези- 
прамин)

S Терапевтическая концентрация 150-250 нг/мл х 1 150-250 мкг/л k(Syva)

Литий S.P(ne LiH) Через 12 ч после приема
Терапевтическая концентрация 0.6-1,2 

ммоль/л
X 1 0,6-1,2 ммоль/л

Токсическая концентрация > 2 ммоль/л >2 ммоль/л
Диэтиламид лизергиновой 
кислоты

Р(Е) После галлюциногенной дозы После галлюциногенной дозы
и 0,005 -0,009 мкг/мл х 3089 15,5-27,8 нмоль/л

0,001-0,050 мкг/мл 3,1-155 нмоль/л
Метотрексат S,P После высокодоэной терапии После высокодозной терапии kn

Токсическая концентрация >5 мкмоль/л через 24 ч х 1 Токсическая концентрация > 5 мкмоль/л через 
24 ч

Токсическая концентрация >1 мкмоль/л через 48 ч Токсическая концентрация > 1 мкмоль/л через 
48 ч

Паральдегид S,P(H, Е) Седативное действие 10-100 мкг/мл х 7,567 75-750 мкмоль/л Korren et al
Противосудорожное действие 100-200 >750-1,500
Токсическая концентрация >200 >1,500
Смертельная концентрация >500 >3,750

Фенацетин Р(Е) Терапевтическая концентрация 1-20 мкг/мл х 5,580 5,6-110 мкмоль/л
Токсическая концентрация 50-250 280-1,400

Фенобарбитал S,P(H,E) на 
минимальном

уровне
мкг/мл мкмоль/л kn

Терапевтическая концентрация 15-40 х 4.306 65-170
Токсическая концентрация
Медлительность, атаксия, нистагм 35-80 150-345
Поверхностная кома (с сохранени
ем рефлексов)

65-117 280-504

Глубокая кома (с отсутствием 
рефлексов)

>100 >430



Другие препараты Образец Нормальвые значения ( США) Коэф.
перевода Нормальные значения (СИ) Комментарий

Фенсуксимид (родительская
молекула и метаболит — 
N-десметиловое производное)

S,P(H,E) Терапевтическая концентрация 40-60 мкг/мл
х 5,71

228-343 мкмоль/л

Фенитоин S,P(H,E) Терапевтическая концентрация 10-20 мкг/мл х 3,964 40-80 мкмоль/л
Примидон S.P(H.E) на 

минимальном 
уровне

Терапевтическая концентрация 5-12 мкг/мл
х 4,582

23-55 мкмоль/л (Taylor и Cavi- 
ness)Токсическая концентрация > 15 >69

Токсическая концентрация (ново
рожденные)

> 2 0 >92
Прокаинам ид S,P(H,E) Терапевтическая концентрация 4-10 мкг/мл

х 4,25
17-42 мкмоль/л

Токсическая концентрация (также 
учитывают концентрацию метабо
лита N-ацетилпрокаинамида)

>10-12 мкг/мл > 42-51 мкмоль/л

Пропранолол S,P(H,E) на 
минимальном 

уровне
Терапевтическая концентрация 50-100 нг/мл

х 3,856
190-380 нмоль/л

Хинидин S,P(H,E) Терапевтическая концентрация 2-5 мкг/мл х 3,083 £,2-15,5 мкмоль/л
Токсическая концентрация > 6 > 18,5

Салицилат StP(H Е) на 
минимальном

уровне
Терапевтическая концентрация 15-30 мг/дл

х 0,0724
1,1-2,2 ммоль/л

Токсическая концентрация >30 > 18,5
Теофиллин S,P(H,E) мкг/мл

х 5,550

мкмоль/л
Терапевтическая концентрация
Бронходилататор 10-20 56-110
Апноэ новорожденных 5-10 28-56
Токсическая концентрация > 20 > 110

Вальпроевая кислота S,P(H,E) на 
минимальном 

уровне
Терапевтическая концентрация 50-100 мкг/мл

х 6,934
350-700 мкмоль/л

Токсическая концентрация > 100 >700

Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

переводи Возрастная норма (СИ) Комментарий

II. АНАЛИЗ МОЧИ

Л. Форменные элементы

Цилиндры в осадке мочи

и

Гиалиновые цилиндры —  редко (0-1 цилиндр 
в поле зрения при большом увеличении)

Гиалиновые цилиндры —  редко (0-1 цилиндр 
в поле зрения при большом увеличении)

Эритроцитарные цилиндры не обнаруживаются Эритроцитарные цилиндры не обнаруживаются
Лейкоцитарные цилиндры не обнаруживаются Лейкоцитарные цилиндры не обнаруживаются
Цилиндры из клеток канальцевого эпителия не 
обнаруживаются

Цилиндры из клеток канальцевого эпителия не 
обнаруживаются

Цилиндры из клеток переходного и плоскоклеточ 
ного эпителия ие обнаруживаются

Цилиндры из клеток переходного и плоскокле
точного эпителия не обнаруживаются



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф Возрастная норма (СИ)

i
Комментарий

Клетки Эритроциты —  0-2 в поле зрения при большом 
увеличении

Эритроциты — 0-2 в поле зрения при большом 
увеличении

Лейкоциты Лейкоциты
Муж.: 0-3 в поле зрения при большом увеличении Муж.: 0-3 в поле зрения при большом увеличе

нии
Жен. и дети: 0-5 в поле зрения при большом уве
личении

Жен. и дети: 0-5 в поле зрения при большом 
увеличении

Эпителиальные клетки — небольшое количество, 
чаще у новорожденных

Эпителиальные клетки — небольшое количество, 
чаще у новорожденных

Бактериальное исследование: нецентрифугиро- 
ванная моча: отсутствие микроорганизмов в поле 
зрения при микроскопии с масляной имерсией

Бактериальное исследование: нецентрифугиро- 
ванная моча- отсутствие микроорганизмов в поле 
зрения при микроскопии с масляной имерсией

Центрифугированная моча: менее 20 микроорга
низмов в поле зрения при большом увеличении

Центрифугированная моча: менее 20 микроорга
низмов в поле зрения при большом увеличении

Относительная плотность и Взрослые: 1,002-1,030 Взрослые: 1,002-1,030
мочи После 12 ч ограничения воды: >1,025 После 12 ч ограничения воды: >1,025

Суточная
моча

1,015-1,025 1,015-1,025

Объем мочи мл/сут л/сут
Новорожденный 50-300 х 0,001 0,050-0,300
Дети грудного возраста 350-550 0,350-0,550

Суточная
моча

Дети 500-1000 0,500-1,000
Подростки 700-1400 0,700-1,400
Более старший возраст, Муж. 800-1800 0,800-1,800

Жен. 600-1600 0,600-1,600
(изменяется в зависимости от объема жидкости, 
принятой внутрь и других факторов)

В. Химические вещества

Ацетон, полуколичественное 
исследование и Отсутствует Отсутствует

Альбумин и 4-16лег 3,35-18,3 мг/сут/1,73 м2 Meites
Альдостерон Новорожденный:

1-3 дня 20-140 мкг/г креатинина х 0,3139 6,28-43,94 нмоль/ммоль креатинина

и
Препубертат- 
ный возраст:

0,5-5 мкг/сут х 2,775 1,39-13,88 нмоль/день

4-10 лет 4-22 мкг/г креатинина х 0,3139 1,26-6,91 нмоль/ммоль креатинина
1 -8 мкг/сут х 2,775 2,78-22,20 нмоль/день

Взрослые 1,5-20 мкг/г креатинина х 0,3139 0,47-6,28 нмоль/ммоль креатинина
3 19 мкг/сут х 2,775 8,32-52,72 нмоль/сут



Анализируемое веще
ство или процедура Образец Возрастная норма (США) Возрастим норма (СИ)

Ком-
иеета-

_ р и й _
Shapira 
et al.

Аминокислоты, количе
ственное исследование

Недоношен
ные

Доношен
ные

0-6 нед 0 -1 мес. 1 -24 мес. 2-18 лет Взрослые 0-6 нед. 0 - 1 мес. 1-24 мес. 2-18 лет Взрослые
мкмоль/г креатинина ммоль/г креатинина

1-метилгистидин 170 -880 96-499 106-1275 170-1688 170-1680 19-100 11-56 12-144 19-191 19-190
3-метилгистидин 420-1340 189-680 147-391 182-365 160-520 48-152 21-77 17-44 21-41 18-59
Аланин 1320-4040 982-3055 767-6090 231-915 240-670 149-457 11-346 87-689 26-103 27-76
Ансерин - 0-3 0-5 0 0 0 0 0 -1 0 0
Аргинин 190-820 35-214 38-165 31-109 10-90 21-93 4-24 4-19 4-12 1 - 10
Аспарагин 1350-5250 185-1550 252-1280 72-332 99-470 153-594 21-175 29-145 8-38 11-53
Аспарагиновая кислота 580-1520 336-810 230-685 0-120 60-240 66-172 38-92 26-77 0-14 7-27
Карнозин 260-370 97-665 203 -635 72-402 10-90 29-42 11-75 23-72 8-45 1 - 10
Цитруллин 240-1320 27-181 22-180 10-99 8-50 27-149 3-20 2-20 1 - 1 1 1-6
Цистатионин 260-1160 16-147 33-470 0-26 20-50 29-131 2-17 4-53 0-3 2-6
Цистин 480-1690 212-668 68-710' 25 125 43-210 54-191 24-76 8-80 3-14 5-24
Этаноламин 840-3400 0-2230 0-530 0-520 0 95-385 ' 0-252 0-60 0-59
Глутаминовая кислота 380-3760 70-1058 54-590 0-176 39-330 43-425 8-120 6-67 0-20 4-37
Глутамин 520-1700 393-1042 670-1562 369-1014 190-510 59-192 44-118 76-177 42-115 21-58
Глицин 7840-23600 5749-16423 3023-11148 897-4500 730-4160 887-2669 650-1858 342-1261 101-509 83-470
Гистидин 1240-7240 908-2528 815-7090 644-2430 460- 1430 140-819 103-286 92-802 73-275 52-162
Гидроксилизин - 10-125 10-97 40-102 40 -90 0 1-14 1 - 1 1 5-12 5-10
Гидроксипролин 560-5640 40-440 0-4010 0-3300 0-26 63-638 5-50 0-454 0-373 0-3
Изолейцин 250-640 125-390 38-642 10-126 16-180 28-72 14-44 4-73 1-14 2-20
Лейцин 190-790 78-195 70-570 30-500 30-150 21-89 9-22 8-64 3-57 3-17
Лизин 1860-16460 270-1850 189-850 153-634 145-634 210-1862 31-209 21-96 17-72 16-72
Метионин 500-1230 342-880 174-1090 16-114 38-210 57-139 39-100 20-123 2-13 4-24
Орнитин 260-3350 118-554 55 364 31-91 20-80 29-379 13-63 6-41 4-10 2-9
Фенилаланин 920-2280 91-457 175-1340 61-314 51-250 104-258 10-52 20-152 7-36 6-28
Фосфоэтаноламин 80-340 0-155 108-533 18-150 20 -100 9-38 0-18 12-60 2-17 2 - 1 1
Фосфосерин 500-1690 150-339 112-304 70-138 40-510 57-191 17-38 13-34 8-16 5-58
Пролин 1350-10460 370-2323 254-2195 0 0 153-1183 42-263 29-248 0 0
Саркозин 0 0-56 30-358 0-26 0-80 0 0-6 3-40 0-3 0-9
Серин 1680-6000 1444-3661 845-3190 362-1100 240-670 190-679 163-414 96-361 41-124 27-76
Таурин 5190-23620 1650-6220 545-3790 639-1866 380-1850 587-2671 187-703 62-429 72-211 43-209
Треоннн 840-5700 445-1122 252 1528 121-389 130-370 95-645 50-127 29-173 14-44 15-42
Триптофан 0 0 0 -93 0-108 0-70 0 0 0 - 1 1 0 -12 0-8
Тирозин 1090-6780 220-1650 333 1550 122-517 90 290 123-767 25-187 38-175 14-58 10-33
Валин 180-890 113-369 99 -316 58-143 27-260 20-10 1 13-42 11-36 7-16 3-29
а-аминомасляная к-та 50-710 8-65 30-136 0-77 0-90 6-80 1-7 3-15 0-9 0 -10
а-аминоадипиновая к-та 70-460 0-180 45-268 2-88 40-110 8-52 0-20 5-30 0 -10 5-12
[i-аланин 1020-3500 25-288 0-297 0-65 0- 130 115-396 3-33 0-34 0-7 0-15
В-аминоизомасляная 

1 кислота
50-470 421-3133 802-4160 291-1482 10-510 6-53 48-354 91-470 33-168 1-58

\ Г AM К 20-260 0-15 0 105 15-30 0 32 2-29 0-2 0 -12 2-3 0-4



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная

-------- !---------------------
норма (СИ) Комментарий

_|
Аминолевулиновая кислота и 1,3-7,0 мг/сут х 7,626 9,9-53,4 нмоль/сут
Аммиак и 500-1200 мг азота/сут х 0,0714 36-86 ммоль/сут
Билирубин и Отсутствует Отсутствует
Кальций, общее количество

и

Кальций в рационе мг/сут

х 0,025

ммоль/сут
Свободный кальций 5-40 0,13-1,0
Низкое — среднее коли
чество

50-150 1,25-3,8

Среднее количество 
(20 ммоль/сут)

100 300 2,5-7,5

Катехоламины, фракции

и

Норадреналин мкг/сут

х 5,911

нмоль/сут
0 -1 год 0-10 0-59
1 -2 года 0-17 0-100
2-4 года 4-29 24-171
4-7 лет 8-45 47-266
7-10 лет 13 -65 77-384
Более старший возраст 15 -80 87-473
Адреналин мкг/сут

х 5,458

нмоль/сут
0 - 1 год 0-2,5 0-13,6
1 2 года 0-3,5 0-19,1
2-4 года 0-6,0 0-32,7
4-7 лет 0,2 - 10 1,1-55
7-10 лет 0,5-14 2,7-76
Более старший возраст 0,5-20 2,7-109
Дофамин мкг/сут

х 6,528

нмоль/сут
0 -1 год 0-85 0-555
1 -2 года 10-140 65-914
2-4 года 40- 260 261-1697
Более старший возраст 65-400 424-2611

Катехоламины, общее количе
ство, свободные

и

мкг/сут

х 1

мкг/сут
0 - 1 год 10-15 10-15
1-5 лет 15-40 15-40
6-15 лет 20-80 20-80
Более старший возраст 30-100 30-100

Хлориды

и

Дети грудного возраста 2 -10 ммоль/сут

х 1

2 - 10 ммоль/сут
Дети 15-40 15-40
Более старший возраст 
(варьирует в значитель
ной степени от количе
ства хлоридов, принято
го внутрь)

110-250 110-250

Медь и 5-18 лет: 0,36-7,56 мг/моль креатинина х 15,7 6-119 мкмоль/моль креатинина cd (Lockitch et 
al., 1988c)

Копропорфирин и 34-234 мкг/сут х 1,5 51-351 нмоль/сут



Анализируемое вещество 
или процедура Образец

............. — Г ■ .....
Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий
Кортизол, свободный

и
мкг/сут

х 2,759
нмоль/день

Дети 2-27 5,5-74
Подростки 5-55 14-152
Взрослые 10-100 27-276

Креатинин

и

Недоношенный ново
рожденный

8,1 -15,0 мг/кг/сут

х 8,84

72-13 мкмоль/кг/сут aw (Meites)

Доношенный новорож
денный

10,4-19,7 92-174

1,5-7 лет 10-15 88-133
7-15 лет 5,2-41 46-362

цАМФ
и

<3,3 мг/сут или
х 3,040

< 10 мкмоль/сут
< 1,64 мг/г креатинина < 600 мкмоль цАМФ/ 

моль креатинина
Эстрадиол,в моче

и

Взрослые мужчины 0-6 мкг/сут
4

х 3,671

Взрослые мужчины 0-22 нмоль/сут
Взрослые женщины Взрослые женщины
Фолликулярная фаза 0-3 мкг/сут Фолликулярная фаза 0 - 1 1 нмоль/сут
Овуляторная фаза 4-14 Овуляторная фаза 15-51
Лютеиновая фаза цикла 4-10 Лютеиновая фаза цикла 15-37

Эстриол (Е3), общее количество

и

мг/сут ■

х 3,467

мкмоль/сут
Беременность (нед.)
30 6-18 21-62
35 9-28 31-97
40 13-42 45-146
Снижение более чем на 40 % от предыдущего зна
чения свидетельствует о риске для плода

Доля эстриола менее 0,6 от предыдущего значе
ния свидетельствует о риске для плода

Эстрогены, общее количество

U, суточная 
моча

мкг/сут

х 1

мкг/сут
Дети < 10 < 10
Взрослые мужчины 5-25 5-25
Взрослые женщины
Предовуляционная фаза 5-25 5-25
Овуляция 28-100 28-100
Лютенновая фаза цикла 22-80 22-80
Беременность <45 000 < 45 000
Постменопауза <10 < 10

Тест с хлоридом железа и Отрицательный Отрицательный
Галактоза и Новорожденный <60 мг/дл х 0,0555 < 3,33 ммоль/л

Более старший возраст <14 мг/сут х 0,00555 < 0,08 ммоль/сут
Глюкоза
Количественное ферментативное 
I исследование 
\ Качественное исследование

и < 0,5 г/сут
х 5,55

< 2,8 ммоль/сут
Отсутствует Отсутствует

\ Гемоглобин (НЪ) \ U Отсутствует Отсутствует 1 1



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий

Гомованилиновая кислота U, суточная 
моча

0 -1 год < 32,2 мг/г креатинина
х 0,62

< 20 ммоль/моль креатинина р (Meites)
2-4 года < 22 < 14
5-19 лет < 14 < 8

5-гидроксииндолуксусная к-та

и

3-8 лет
0,4-3,6 мг/сут х 8,8 3,5-49,3 мкмоль/сут Nickols Institute 

Reference Labo
ratories1,2-16,2 мг/г креатинина х 0,5917 0,71-9,6 ммоль/моль креатинина

9 лет и старше 1
0,9-7 мг/сут х 8,8 7,9-61,9 мкмоль/сут
1,3-8,7 мг/г креатинина х 0,5917 0,78-5,15 ммоль/моль креатинина

Гидроксипролин, свободный 
и связанный и

3 дня 33-112 мкмоль/сут х 1 33-112 нмоль/сут w (Meites)
10 дней 148-225 148-225 229-310
20 дней 229-310

17 -гидроксикортикостероиды

и

мг/сут мкмоль/сут (Перевод из одних показателей в другие 
основан на гидрокортизоне, молярная 
масса —  362)0 -1 год 0,5-1,0 х 2,76 1,4-2,8

Дети 1,0-5,6 2,8-15,5
Взрослые, Муж 3,0-10,0 8,2-27,6

Жен 2,0-8,0 5,5-22
или 3-7 мг/г креатинина х 0,312 или 0,9-2,5 ммоль/моль креатинина

17-кетогенные стероиды

и

мг/сут

х 3,467

мкмоль/сут (Перевод из одних показателей в другие 
основан на дигидроэпиандростерона, мо
лярная масса — 288)0 -1 год < 1,0 <3,5

1 - 1 0  лет <5 < 17
11-14 лет < 12 <42
Более старший возраст, 

Муж. 5-23 17-80
Жен. 3-15 10-52

Кетоновые тела, качественное 
исследование и Отсутствуют Отсутствуют

17-кетостероиды, общее коли
чество

и

мг/сут

х 3,467

мкмоль/сут
14 дней — 2 года < 1 <3,5
2-6 лет < 2 <7
6 -10 лет 1-4 3,5-14
10 - 12 лет 1-6 3,5-21
12-14 лет 3-10 10-35
14-16 лет 5-12 17-42
Муж. 18-ЗОл 9-22 31-76
Муж. > 30 л 8-20 28-70
Жен. 6-15 21-52

Свинец U,суточная
моча

< 80 мкг/л х 0.00483 < 0,39 мкмоль/л

Магний
U, суточная 

моча

1-6 мес.
х 1

(на естественном 
вскармливании)

0,04-1,55 ммоль/л 0,04-1,55 ммоль/л

(на искусственном 
вскармливании)

0,04-1,40 0,04-1,40



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода

................ ....1 ------------
Возрастная норма (СИ) Комментарий

Метанефрнны, общее количество

U, суточная 
моча

< 1 года < 15,9 мкмоль/г креа
тиннна

х 0,1131

< 1,80 ммоль/моль креатинина Meites
1 - 2 года < 14,8 < 1,67
3-4 года < 12,8 < 1,45
5-8 лет < 11,7 < 1,32
9-13 лет < 10,5 < 1,19

Метилмалоновая кислота и 6 -12 нед. 0-57 мг/г креатиннна х 0,9579 0-55 ммоль/моль креатинина о (Meites)
Мукополнсахариды

и
< 2 года < 50 мкг/г креатиннна

х 0,1131
< 5,7 мг/ммоль креатинина Meites

2-4 года <25 < 2,8
4-15 лет < 20 <2,3

Миоглобнн и Отсутствует Отсутствует
Ннацин (никотиновая кислота) и 0,3-1,5 мг/сут х 8,113 2,43-12,17 мкмоль/сут
Скрытая кровь и Отсутствует Отсутствует
Органические кислоты Взрослые
Молочная 115-407 нмоль/г креатиннна 13-46 ммоль/моль креатинина Hoffman et al.
2-гидроксиизомасляная Не определяется Не определяется
Гликолевая 159-486 i 18-55
3-гидроксимасляная Не определяется — 18 Не определяется — 2,0
3- гид роке ннзомасляная 36-168 4,1-19
2- гидроксиизовалериановая Не определяется Не определяется
3-гидроксиизовалериановая 61-221 6,9-25
Метилмалоновая Не определяется Не определяется
4-гид рокснмасляная 2,7-51 0,3-5,8
Этилмалоновая 3,57-37 0,4-4,2
Янтарная 4,4-141 0,5-16
Фумаровая 1,8-7 0,2-0,8
Глутаровая 5,3-23 0,6-2,6
3-метилглутаровая и Не определяется х 0,1132 Не определяется
Адипиновая 7-309 0,8-35
Пировиноградная 23-70 2,6-7,9
П ироглутами новая 8-557 0,9-63
2-оксонзовалериановая Не определяется Не определяется
Ацетоуксусная Не определяется Не определяется
Мевалоновая 0,5-1,9 0,06-0,22
2-гидроксиглутаровая 7-460 0,8-52
3-гидро кси-3-метилглутаровая Не определяется — 88 Не определяется —  10
р-гидроксифенилуксусная 31-195 3,5-22
2-оксонзокапроновая Не определяется Не определяется
Пробковая Не определяется —  26 Не определяется —  2,9
Оротовая Не определяется Не определяется
\ цце-акоиитовая 24-389 2,7-44
\ Гомованилиновая 8 -49 0,9-5,5 .



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф

перевода Возрастная норма (СИ) j Комментарий 1

Аэеланновая

и

11-137 1,3-5,5
Изолнмонная 318-743 36-84
Лимонная 619-1998 70-226
Себациновая Не определяется Не определяется
4-гидроксифенилуксусная 1,8-23 0,2-2,6

2-оксоглутаровая 35-654 4-74
5-гидроксинндолуксусная Не определяется —  64 Не определяется —  72
Сукцинилацетон Не определяется Не определяется
Оротовая кислота и 0-20,1 мг/г креатинина х 0,7247 0-14,6 ммоль/моль креатинина aw (Meites)
Осмоляльность

и
50-1400 мосм/кг воды в зависимости от объема 
принятой жидкости. После 12 ч ограничения жид
кости > 850 мосм/кг воды

50-1400 мосм/кг воды в зависимости от объема 
принятой жидкости. После 12 ч ограничения жид
кости > 850 мосм/кг воды

U, суточная 
моча

300-900 мосм/кг Н20 300-900 мосм/кг Н20

pH н кислотность
и

pH Концентрация Н*
Новорожденный 5-7 0,1 - 10  мкмоль/л
Более старший возраст 4,5-8 0,01-32 мкмоль/л

(в среднем 6) (в среднем 1,0 мкмоль/л)
Фенилаланин

и
10 дней —  2 нед. 1 - 2 мг/сут

х 6,054
6 -12 мкмоль/сут

3-12 лет 4 18 24-110
Более старший возраст Следы — 17 Следы — 103

Фенилпнровиноградная кислота, 
качественное исследование и Отрицательный тест с Fed, Отрицательный тсст с FeCl3

Порфобилнноген. 
количественное исследование и 0-2,0 мг/сут

х 4,42
0-8,8 мкмоль/сут

качественное исследование Отсутствует Отсутствует
Калий U, суточная 

моча
2,5-125 ммоль/л (варьирует в зависимости от пищн) 2,5-125 ммоль/л (варьирует в зависимости от пищи)

Прегиантриол

и

мг/сут

х 2,972

мкмоль/сут
2 нед. —  2 года 0,02-0,2 0,06-0,6
2-5 лет <0,5 <1,5
5-15 лет <1,5 <4,5
>15 лет <2,0 <5,9

Белок, общий
Суточная
моча

1-14 мг/дл х 10 10-140 мг/л
50-80 мг/сут (в покое) х 1 50-80 мг/сут
< 250 мг/сут после интенсивной физической на
грузки

< 250 мг/сут после интенсивной физической на
грузки

Электрофорез белков % от общего количества Доля от общего количества
Альбумин 37,9 х 0,01 0,379
Ctl-глобулнн 27,3 0,273
Ctj-глобулин 19,5 0,195
р-глобулин 8,8 0,088
у-глобулин 3,3 0,033



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф.

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий

Рибофлавин (витамин В2) и мкг/г креатинина

х 0,3

мкмоль/моль креати- 
ннна

1-3 года 500-900 150-270
4-6 лет 300-600 90-180
7-9 лет 270-500 81-150
10-15 лет 200-400 60-1200
Взрослые 80-269 24-81

Натрий U, суточная 
моча

40-220 (в зависимости от пищи) 40-220

Тиамии (витамин В,)

U, моча, под
кисленная 

НС1

мкг/г креатинина

х 0,426

мкмоль/моль креати- 
иина

1-3 года 176-200 75-85
4-6 лет 121-400 52-170
7-9 лет 181-350 77-149
10 - 12 лет 181-300 77-128
13-15 лет 151-250 64-107
Более старший возраст 66-129 28-55

Ванилилминдальная кислота
и

0 -1 год <18.8 мг/г креатнннна х 0,5709 < 1 1 ммоль/моль креа- 
тиннна

р (Meites)
2-4 года < 1 1 < 6
5-19 лет < 8 <5

Тест на всасывание ксилозы- 
0,5 г/кг до максимального коли
чества, равного 25 г U, 5 ч

Детн 16-33 % количества, 
принятого внутрь х 0,01 Доля от количества, принятого внутрь, составляет

0,16-0,33
Взрослые г/5 ч

хб.бб
ммоль/5 ч

Прием 5 г > 1,2 > 8,00
Прием 25 г >4,0 > 26,64

Цинк и 5-18 лет 10,1-95,9 мг/моль креа- 
тиннна х 0,0153 0.15-1,47 ммоль/моль 

креатинина
d (Lockitch et 
al., 1988c)

III. АНАЛИЗ КАЛА
Л. Химические вещества
а,-антитрипсин

F

< 1 года u (Meites)
(на естественном 
вскармливании)

< 4,4 мг/г твердого 
вещества

(на искусственном 
вскармливании)

<2,9

6 мес. — 44 года (коро
вье молоко, обычное 
питание)

< 1,7 мг/г твердого 
вещества

Желчные кислоты, общее коли
чество F 120-225 мг/сут х 1 120-225 мг/сут
Кальций, общее количество F В среднем 0,64 г/сут х 25 16 ммоль/сут
Копропорфирин F, сбор в те

чение суток
< 30 мкг/г сухого веса

х 1,5
< 45 нмоль/г сухого 
веса

400-1200 мкг/сут 600-1800 нмоль/сут



j Анализируемое вещество 
I или процедура Образец Возрастал» норма (США) Коэф,

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий 11
м/*Жир в кале

F, сбор в те
чение 72 ч

г/сут

х 1

г/сут
Дети грудного возраста, 
на естественном вскарм
ливании

< 1 < 1

0-6 лет < 2 < 2
Взрослые <7 <7
Взрослые (безжировая 
диета)

< 4 < 4

Коэффициент всасыва
ния жира

(%)

х 0,01

Доля всасывания жира

Ребенок грудного воз
раста на естественном 
вскармливании

>93 >0,93

Ребенок на искусствен
ном вскармливании

>83 >0,83

> 1 года >95 >0,95
Скрытая кровь F Отсутствует Отсутствует

(< 2 мл крови/сут в 100-200 г стула)
pH н кислотность F pH 7,0-7,5 Концентрация Н* 31-100 нмоль/л
IV. АНАЛИЗ СМЖ
Л. Форменные элементы
Количество клеток

СМЖ

кл./мкл

х 106

х 106 кл./л
Недоношенный ново
рожденный

0-25 лимфоцитов 0-25
0 -10 нейтрофнлов 0-10

0-1000 эритроцитов 0-1000
Новорожденный 0-20 лимфоцитов 0-20

0 -10 нейтрофнлов 0-10
0-800 эритроцитов 0-800

Новорожденный до 
1 мес.

0-5 лимфоцитов 0-5
0-10 нейтрофилов 0-10
0-50 эритроцитов 0-50

Дети более старшего 
возраста

0-5 лимфоцитов 0-5

Число клеток у детей очень малого возраста обычно выше по сравнению с более старшими детьми; в большинстве случаев это не влияет 
на рост и развитие ребенка

Лейкоцитарная формула

СМЖ

%

х 0,01

Доля
Лимфоциты 62 ±34 0,62 ± 0,34
Моноциты 36 ±20 0,36 ±0,20
Нейтрофилы 2 ±-5 0,02 ± 0,05
Гистиоциты 0 - единицы 0 —  единицы
Клетки эпендимы" 0 — единицы 0 — единицы
Эозинофилы 0 — единицы 0 — единицы
' Включая мезотелнальные клетки мягкой и пау
тинной оболочек



Анализируемое вещество 
или процедура Образец Возрастная норма (США) Коэф,

перевода Возрастная норма (СИ) Комментарий

Давление С М Ж С М Ж 70-180 мм вод. ст. 70-180 м вод. ст.
Объем С М Ж С М Ж Дети 60-100 мл х 0,001

0,06-0,10 л
Взрослые 100-160 0,1-0,16

В. Химические вещества
Аминокислоты в спинномозго
вой жидкости

С М Ж

мкмоль/л

х 1

мкмоль/л f (Dickinson and 
Hamilton)

Таурин 6,3 ±1,8 6,3 ±1,8
Аспарагиновая кислота 0,9 ± 0,5 0,9 ± 0,5
Треонин 25 ±10 25 ± 10
Серии + аспарагин 38 ±23 38 ±23
Глутамин 509 ± 144 509 ± 144
Пролин 0,6 0,6
Глутаминовая кислота 7,0 ± 4,9 7,0 ±4,9
Глицин 6,6 ± 1,8 6,6 ± 1,8
Аланин 23 ± 9,4 23 ± 9,4
Валин 14 ±5,5 14 ± 5,5
Полуцистин 0,2 0,2
Метионин 2,6 ± 1,6 216 ±1,6
Изолейцин 4,4 ± 1,3 4,4 ± 1,3
Лейцин И  ±3,6 11 ±3,6
Тирозин 9,1 ± 5,0 9,1 ±5,0
Фенилаланин 9,2 ±5,8 9,2 ± 5,8
Орнитин 5,7 ± 1,8 5,7 ± 1,8
Лизин 19 ± 6,6 19 ± 6,6
Гистидин 13 ±4,4 13 ± 4,4
Аргинин 20 ±5,8 20 ± 5,8
Кальций, общее количество С М Ж 2,1-2,7 мэкв/л или х 0,50 1,05-1,35 ммоль/л

4,2-5,4 мг/дл х 0,25 1,05-1,35
Хлориды С М Ж 118-132 ммоль/л х 1 118-132 ммоль/л
Глюкоза С М Ж Взрослые 40-70 мг/дл х 0,0555 2,2-3,9 ммоль/л
Гнпоксантин С М Ж 0 - 1 мес. 1,8-5,5 мкмоль/л х 1 1,8-5,5 мкмоль/л Jung et al.
Общий белок СМЖ, люм

бальная
8-32 мг/дл х 10 80-320 мг/л

Нефелометрия

СМЖ, люм
бальная

мг/дл мг/л
Недоношенный ново
рожденный

40-300 400-3000
Новорожденный 45-120 450-1200
Дети 10-20 100-200
Подростки 15-20 150-200
Более старший возраст 15-45 150-450

I Электрофорез
С М Ж

% от общего количества Доля от общего количества
ПреальСумин 2-7 х 0,01 0,02-0,07

\ I Альбумин 56-76 0,56-0,76



Анализируемое вещество 
или процедура Образ» Возрастная норма (США) Коэф

перевода
возрастная норма (СИ) Комме.лариЛ

(1,-глобулин 2-7 0,02-0,07
а,-глобулнн 4-12 0,04-0,12
(3-глобулин 8-18 0,08-0,18
у-глобулин 3-12 0,03-0,12

V. АНАЛИЗ ДРУГИХ БИОЛОГИЧЕСКИХ ЖИДКОСТЕЙ
А. Химический анализ
1 АМНИОТИЧЕСКАЯ ЖИДКОСТЬ
Анализ амниотической жидко< ги 
АЬ450 им AF

28 нед. 0-0,048 А х 1 0-0,048 А t
40 нед. 0-0,02 А 0-0,02 А

Билирубин
AF

28 нед. <0,075мг, дл (или АЬ 450 < о,048) х 17,10 <1,3 мкмоль/л (или АЬ450 < 0,048)
40 нед. <0,025мг/дл (или АЬ 450 < 0,02) < 0,43 мкмоль/л (или АЬ450 < 0,02)

Креатиннн AF После 37 нед. беременности > 2,0 мг/дл х 88,4 После 37 нед. беременности > 180 мкмоль/л
Эстрнол (Е3), свободный

AF

Беременности (нед.) нг/мл

х 3,47

нмоль/л
(95%-й диапазон) (95%-й диапазон)

16-20 1,0-3,2 3,5-11,1
20-24 2,1-7,8 7,3-27,1
24-28 2,1-7,8 7,3-27,1
28-32 4,0-13,6 13,9-47,2
32-36 3,6-15,5 12,5-53,8
36-38 4,6-18,0 16,0 62,5
38 -40 5,4-19,8 18,7-68,7

а-фетопротенн

AF

Беременности (нед.) (среднее ± SD)
15 13,5 ± 3,42
16 11,7 ±3,38
17 10,3 ± 3,03
18 9,5 ± 3,22
19 7,1 ± 2,86
20 5,7 ± 2,45

Соотношение лецитин/сфи иго- 
миелин AF

Уровень 2,0-5,0, вероятно, свидетельствует о не
зрелости легких плода (> 3,0, если плод или мать 
страдает сахарным диабетом)

Уровень 2,0-5,0, вероятно, свидетельствует о не
зрелости легких плода (> 3,0, если плод или мать 
страдает сахарным диабетом)

Фосфор лецитина AF > 0,10 мг/дл, вероятно, свидетельствует о достаточ
ной зрелости легких плода х 0,3229 > 0 032 ммоль/л ве юятно, свидетельствует о до

статочной зрелости легких плода
2. РОТ
Хлориды

Пот
Норма <40 ммоль/л

х 1
<40 ммоль/л Gibson et al.

Сомнительный результат 45-60 40-60
Муковисцидоз >60 >60

Натрий
Пот

Норма <40 ммоль/л
х 1

<40 ммоль/л Gibson et al.
Сомнительный результат 40-60 40-60
Муковисцидоз >60 >60



Таблица 142.7
Состав наиболее распространенных напитков и инфузионных растворов (см. соответствующие табл. 142.8 и 142.10)

Жидкость Углеводы
(г/дл) Белю ' Калории 

на 1л
Na

(мэкв/л)
К

(мэкв/л)
CI

(мэкв/л)

Бикар
бонат5,

(мэкв/л)

Са
(мэкв/л)

Р5
(мэкв/л)

Mg
(мэкв/л)

Осмоляльиосп.1 
(мосм/кг воды)

Для приема внутрь
Яблочный сок 11,9 0,1 480 - 0,4 26 - 3 4,5 — 700
Кока-кола 10.9 - 435 4,3 0,1 - 13,4 - - — 656
Имбирный эль 9.0 - 360 3,5 0,1 - 3,6 - - — 565
Виноградный сок 16,6 0,2 672 0,4 30 — 32 — — — 1027
Грейпфрутовый сок (консервированный, 
с добавлением сахара)

17,8 0,6 736 0,2 35 — — 6,5 — - 591

Молоко 4,9 3,5 670 22 36 28 30 60 54 — 260'
Апельсиновый сок 10,4 0,7 444 0,2 49 - 50 - — - 654
Пепси-кола 12 480 6,5 0,8 - 7,3 - — — —
Ананасовый сок (консервированный) 13,5 0,4 556 0,2 - 38 - - 7,5 9 — 783
Сливовый сок 19 0,4 776 0,9 60 - — 7 20 — —
Шипучий напиток из корнеплодов - - - 3,5 3,9 - - - — — 588
7-UP 8,0 - 320 7,5 0,2 — - 0,3 — — 564
Томатиый сок (консервированный, соленый) 4,3 - 172 100 59 150 10 3 18 — 592
Гаторейд 5,9 - 250 21 2,5 17 - - 6,8 — 377
Гидра-лайт 2,5 - 100 84 10 59 15 <1 < 1 — 300
Лнтреи 7,0 - 280 30 25 25 36 4 5 4 267*
Педиалит 5,0 - 200 30 20 30 28 4 — 4 387
Ридрат 2,5 0 100 75 25 65 30 0 0 0 305
Раствор Ресол 2,0 0 83 50 20 50 34 4 5 4 269
Рицелит для приема внутрь (рисовый сироп) 3,0 0 140 50 25 45 34 0 0 0 200

Растворы для инфузий
Углеводы3 в воде 5-10 - 200-400 - - - — — — — 266-532
Изотонический раствор (0,9% раствор NaCl) 0-5 - 0-200 154 — 154 — - — - 292 -558
0,45% раствор NaCl 2,5-5 - 100-200 77 - 77 - — — — 280-415
3% раствор - - - 513 - 513 513 — — — 969
5% раствор - - - 855 — 855 855 - — — 1616
М /6 лактат натрия - - - 167 - - 167 — — — —
5% бикарбонат натрия - - - 595 — - 595 — — —
Раствор Рингера с лактатом 0-5-10 0-20

0-40
0

130 4 109 28 3 — 261-531-801

Модифицированный Butler 1 (а) 5 - 200 25 20 22 23 - 3 3 360
Модифицированный Butler 2 (b) 5-10 - 200-400 56 25 49 26 12 5 423-719*
Talbot (с) 5 200 40 35 40 20 15 - 409



Жидкость Углеводы
(г/ДЛ)

Белки1 Калории 
на 1 л

Na
(мэкв/л)

К
(мэкв/л)

С1
(мэкв/л)

Бикар
бонат1,

(мэкв/л)

Са
(мэкв/л)

Р3 
(мэкв/л)

Mg
(мэкв/л)

Осмоляльность' 
(мосм/кг воды)

Белковая фракция плазмы человека (d) - 5 - 130 2 50 50 - - - -
Кровь6 - 3 - 95 4 50 40 - 2 1-2 -
10% декстран (ннзкомолекулярный) (е) 5 200 - - - - - - - -

10% декгтран в растворе NaCl (f) - - - 154 - 154 - - - - -
6% декстран (высокомолекулярный) (g) 5-10 - 200-400 - - - - - - - -
6% декстран в растворе NaCl (h) - - - 154 - 154 - - - - -
20% маннитол7 — - - - - - - - - - -
Доступные дополнительные вещества - - - - - - - - - - -
50% глюкоза 0,5 г/мл
Натрия хлорид 2,5 н 5 мэкв/мл
Натрия ацетат 2 н 4мэквм/л
Натрия лактат 5 мэкв/мл
Натрия бикарбонат 0,5 (2,4 %) н 0,9 (7,5 %) мэкв/мл
Калия ацетат 2 и 4 мэкв/мл
Калия хлорид 2 и 3 мзкв/мл
Калия фосфат 4,4 мэкв/мл калия и 3 мм/мл фосфата
10% кальция глюконат 9,3 мг (0,465 мэкв/мл) элементарного кальция
10% кальция хлорид 27,3 мг (1,4 мэкв/мл) элементарного кальция
Аммония хлорид 5 мэкв/мл
Магния сульфат 0,8, 1 и 4 мэкв/мл — 10, 12,5 и 50% растворы
Отдельные лекарственные препараты в США (состав может несколько отличаться от того, который представлен в таблице)

(а) Ионосол MB в 5% растворе глюкозы
(Ь) Ионосол В в 5% растворе глюкозы, электролит №  2 с 10% инвертным сахаром (С М); 10% траверт в электролите N° 2
(с) Ионосол Т в 5% растворе глюкозы; изолит М  (М)
(d) Плазматенн (А), плазманат (С)
(е) (0 LMD 10% (А), декстран 40 (С, М); реомакродекс (Р); гентран 40 (В)
(g) (h) Декстран 70 (А); макродекс (Р); гентран 75 в 10% траверте (В)

Фармацевтические фирмы: А — Abbot; В — Baxter; М — McGraw; Р — Pharmacia.
1 Белок или эквивалент в виде аминокислот.
2 Реальный или потенциальный бикарбонат, например ацетат, лактат, цитрат.
3 Подсчет с использованием валентности, равной 1,8.
4 Указана осмоляльность, за исключением значений, помеченных *, для которых указана осмолярность
5 Глюкоза (декстроза, фруктоза или инвертный сахар).
6 Содержание эритроцитов не учитывается.
7 Также доступен маннитол в виде 5,10,15 и 20% раствора.
PenningtonJ. А. Т. (ed.) Bowes & Church’s Food Values of Portions Commonly Used, 17th ed. — Philadelphia. Lippincott Williams &  Wilkins, 1997; O/inJ. Facts and Compa

risons. — Philadelphi?: J B. Lippincott, 1993; M urray B. N.. Peterson L.J. Неопубликованные наблюдения. Дополнительные значения получены в: W endland В. Е., Arbus С. S. 
Oral fluid therapy: Sodium and potassium content and osmolality of some commercial soups, juices and beverages. Can Med Assoc J 1979,121: 564.

' j_- L _■11 . 4



Таблица 142.8
Методика перевода значений из миллиграммов 

в миллиэквиваленты/литр 
(или в миллимоли/литр)

мг “ миллиграмм 
г -  грамм 

мл = миллилитр 
1 мл -  1,000027 см3 

дл = децилитр -  100 мл 
мэкв/л (миллиэквиваленты на литр) = мг/л /  (масса экви

валента)
Масса эквивалента = атом /  валентность элемента 

Например: образец сыворотки крови содержит 10 мг каль
ция в 1 дл (100 мл).
Валентность кальция равна 2, а атомный вес — 40. Таким 
образом, масса эквивалента для кальция равна 20. Количе
ство миллиэквивалентов кальция на литр равно 10 (мг/дл) 
х 10 (дл/л) /20 = 5 мэкв/л.

мМ/л (ммоль/л) -  мг/л /  (молекулярная масса)
Об.% (объемный процент) -  мМ/л х 2,24 для газа, свойства 
которого приближаются к идеальному (например, для кис
лорода или азота). Для углекислого газа этот коэффициент 
равен 2,226.

Таблица 142.9
Коэффициенты перевода концентрации в мэкв/л 
в мг/дл (100 мл) и наоборот для наиболее распро
страненных ионов в физиологических растворах

Э.1С1#ешили радикал мэкв/л мг/дд мг/дл микв/л
Натрий 1 2,30 1 0,4348
Калий 1 3,91 1 0,2558
Кальций 1 2,005 1 0,4988
Магний 1 1,215 1 0,8230
Хлорид 1 3,55 1 0,2817
Бикарбонат (НС03”) 1 6,1 1 0,1639
Фосфор, валентность 1 1 3,10 1 0,3226
Фосфор, валентность 1,8 1 1,72 1 0,5814
Сера, валентность 2 1 1,6 1 0,625

Например, чтобы перевести миллиэквиваленты/литр маг
ния в миллиграммы/децилитр (100 мл), необходимо умножить 
показатель на 1,215. Для перевода мг/дл калия в мэкв/л необ
ходимо умножить показатель на 0,2558.

Таблица 142.10
Содержание катионов и анионов (в мг и мэкв), присутствующих в миллимоле соли в физиологических

растворах

С о л ь
- 1 J

мг/ммоль со.ти
|

Катион м э е в / м м оль

СодИ
Мг/ммоль

соли Анион мэкв/ммоль
сваи мг/ммоль;соли

Хлорид натрия (NaCl) 58,5 Na+ 1 23,0 СГ 1 35,5

Хлорид калия (КС1) 74,6 К+ 1 39,1 сг 1 35,5
Бикарбонат натрия 
(NaHC03)

84,0 Na+ 1 23,0 НСОз 1 61,0

Лактат натрия 
(CH3CHOHCOONa)

112,0 Na+ 1 23,0 СН3СНОНСОО 1 89,0

Гидрофосфат калия 
(К2НР04)

174,2 К+ 1 78,2 НР042" 2 96,0

Дигидрофосфат калия 
(КН2Р04)

136,1 К+ 1 39,1 н2ро4- 1 97,0

Хлорид кальция, без
водный (СаС12)

111,0 Са2* 2 40,0 С122 2 71,0

Хлорид кальция, 
двухводный 
(СаС12 2Н20 )

147,0 Са2* 2 40,0 С122" 2 71,0

Хлорид магния, без
водный (MgCl2)

95,2 Mg2+ 2 24,3 С122- 2 71,0

Гидроксид магния, 
шестиводный 
(MgCl2 6НгО)

203,3 Mg2+ 2 24,3 С122- 2 71,0

Хлорид аммония 
(NH4C1)

53,5 nh4+ 1 18,0 сг 1 35,5



С о став  п р о д у к то в  д л я  к р а тк о го  а н а л и за  р а ц и о н а  (Lewis A. Barness и John S. Curran)*

Пр эдукты я их ор»«:нтировоч* ie показатели

, .... . ,»>. , ...... -, - *1 >

Масса
<Г>

! Энерге
тическая 
ценность 

ал)

.....*....

Сежи
(г)

Киры 
' (г)

Углево
ды'г)

Каигшй
Сиг)

Жея%-
101М Г )

Вита- ; 
мгг А 
(МЕ>

Тиачии 
(мг), '

Рибоф
лавин 4 'ци»Я

■ («г)

Щ -ор -- 
биМОЯ 1м
кислота

(W)
Молоко, сыр, сливки; прочие продукты
Сын голубой, чеддер (1 кубический дюйм, 17 г) 30 105 6 9 1 165 0,2 345 0,01 0,12 Следы 0
Швейцарский сыр (1 унция), прессованный творог 
с добавлением сливок (’/ 2 чашки)

115 120 16 5 3 105 0,4 190 0,04 0,28 0,1 0

Сливки: разведение 1:2 (сливки и молоко) (2 ст. л.) 
Для приготовления взбитых сливок добавить 1 
кусочек масла

30 40 1 4 2 30 Следы 145 0,01 0,04 Следы Следы

Молоко, цельное (3,5 % жира) (1 чашка), обезжи
ренное

245 160 9 9 12 285 0,1 350 0,08 0,42 0,1 2

Пахта 245 90 9 Следы 13 300 Следы — 0,10 0,44 0,2 2
Молочный напиток (1 чашка): какао, шоколадный 
напиток на основе снятого молока. К солодовому 
молоку добавить 4 ст. л. смесч молока и сливок 
в равных частях (270 г)

245 210 8 8 26 280 0,6 300 0,09 0,43 0,3 Следы

Молочные десерты, сладкий крем (1 чашка) 248 г, 
мороженое (8 жидких унций) 142 г

290 8 17 29 210 0,4 785 0,07 0,34 0,1 1

Запеканка из „укурузного крахмала (248 г), молоч
ное мороженое (1 чашка) 187 г

280 9 10 40 290 0,1 390 008 0,41 0,3 2

Белый соус (У2 чашки) 130 215 5 16 12 150 0,2 610 0,06 0,22 0,3 Следы
Яйца: 1 большое 50 80 6 6 Следы 25 1,2 590 0,06 0,15 Следы 0
Мясо, птица, рыба, моллюски, родственные продукт *
Говядина, баранина, телятина: постная и жирная, 
приготовленная, включая солонину (3 унции) (все 
куски)

85 245 22 16 0 10 2,9 25 0,06 0,19 4,2 0

Только постная, приготовленная; жареная говядина 
(2+ учции) (все куски)

65 140 20 5 0 10 2,4 10 0,05 0,16 3,4 0

Говядина, довольно жирная, например, как биф
штекс или ребрышки, приготовленные (3 унции)

85 350 18 30 0 10 2,4 60 0,05 0,14 3,5 0

Говяжья печень, жареная (2 унции) 55 130 15 6 3 5 5,0 30,280 0,15 2,37 9,4 15
Свинина, постная и жирная, приготовленная (3 ун
ции) (все куски)

85 325 20 24 0 10 2,6 0 0,62 0,20 4,2 0

Только постная, приготовленная (2+ унции) (все 
куски)

60 150 18 8 0 5 2,2 0 0,57 0,19 3,2 0

Ветчина, постная и жирная, жареная (3 унции) 85 245 18 19 0 10 2,2 0 0,40 0,16 3,1 0



Продукты я их ориентировочные показатели Масса
(г)

Энерге
тическая
ценность

(ккад)

Белки
(г)

Жиры
(г)

Углево
ды (г)

Кальций
(мг)

Желе
зо (мг)

Вита
мин А 
(ME)

Тиамин
(мг)

Рибоф
лавин
<мг)

Ниа-
Ц!Ш
(мг)

Аскор
биновая
кислота

(мг)
Мясные блюда на обед: болонская колбаса (2 лом
тика), свиная колбаса, приготовленная (2 унции), 
сосиска (1), бекон; жареное на огне или в духовке 
(3 ломтика)

185 9 16 5 1,3 0,21 0,12 1,7 0

Домашняя птица
Цыпленок: только мясо, жареное на огне (3 унции) 85 115 20 3 0 10 1,4 80 0,05 0,16 7,4 0
в духовке (2+ унции) 75 170 24 6 1 10 1,6 85 0,05 0,23 8,3 0
Индейка, белое и серое мясо, жареная (3 унции) 85 160 27 5 0 — 1,5 — 0,03 0,15 6,5 0,
Рыба и моллюски
Лосось (3 унции) (консервированный) 85 130 17 5 0 165 0,7 60 0,03 0,16 6,8 0
Рыбные палочки, в сухарях, приготовленные (3-4) 75 130 13 7 5 10 0,3 — 0,03 0,05 1,2 0
Макрель, палтус, приготовленные 85 175 19 10 0 10 0,8 515 0,08 0,15 6,8 0
Луфарь, пикша, сельдь, окунь, шэд, приготовлен
ные (тунец консервированный в масле, 20 г)

85 160 19 8 2 20 1,0 60 0,06 0,11 4,4 0

Моллюски, приготовленные; крабовое мясо, кон
сервированное; лобстер; устрицы, сырые; гребешок; 
креветки, консервированные

85 75 14 1 2 65 2,5 65 0,10 0,08 1,5 0

Зрелые сухие бобы и горох, орехи, арахис, родственные продукты
Бобы: белые бобы со свининой и томатом, консер
вированные (1 чашка)

260 320 16 7 50 140 4,7 340 0,20 0,08 1,5 5

Красные бобы (128 г), лимская фасоль (96 г), вигна 
китайская (125 г), приготовленные (‘/ 2 чашки)

125 8 — 25 35 2,5 5 0,13 0,06 0,7 —

Орехи: миндаль (12), кешью (8), арахис (1 ст. л.), 
арахисовое масло (1 ст. л.), орех пекан (12), грец
кий орех (2 ст. л.), кокос (У4 чашки)

15 95 3 8 4 15 0,5 5 0,05 0,9
'

Овощи и овощные продукты
Спаржа, приготовленная, побеги (2/ 3 чашки) 115 25 3 Следы 4 25 0,7 1,055 0,19 0,20 1,6 30
Бобы; зеленые (У2 чашки) приготовленные 60 г: 
консервированные 120 г

15 1 Следы 3 30 0,4 340 0,04 0,06 0,3 8

Лимская незрелая фасоль, приготовленная ('/2 
чашки)

80 90 6 1 16 40 2,0 225 0,14 0.08 ),0 14

Побеги брокколи, приготовленные (2/ 3 чашки) 100 25 3 Следы 4 90 0,8 2500 0,09 0,20 0,8 90
Брюссельская капуста, приготовленная (2/ 3 чашки) 85 30 3 Следы 5 30 1,0 450 0,07 0,12 0,7 75
Капуста (110 г); цветная капуста, приготовленная 
(80 г); кислая капуста, консервированная (150 мг) 
(уменьшить количество аскорбиновой кислоты для 
кислой капусты на '/з треть (г/ 3 чашки)

20 1 Следы 4 35 0,5 80 0,05 0,05 0,3 37

Морковь, приготовленная (г/ 3 чашки) 95 30 1 Следы 7 30 0,6 10145 0,05 0,05 0,5 . 6 , 1



Продукты и их ориентировочные показатели Масса
(г)

Энерге
тическая 
ценность 

(ккая) р

белки
(г)

Жиры
(г)

Углево
ды (г)

Кальций
(мг)

Желе
зо (мг)

Вита
мин А 
(ME)

Тиамин
(мг)

Рибоф
лавин
(мг)

Н на
ции 
(мг)

Аскор
биновая
кислота

(мг)
Кукуруза, 1 початок, приготовленная (140 г), кон
сервированная (130 г) (‘/ 2 чашки)

75 2 Следы 18 5 0,4 315 0,06 0,06 1,1 6

Зелень: листовая капуста (125 г), одуванчик 
(120 г), капуста огородная (75 г), горчица (95 г), 
и'пинг.т (120 г), репа (100 г приготовленной, 150 г 
приготовленной) ( 2/ з  чашки приготовленной и кон
сервированной)

30 3 Следы 5 175 1,8 8570 0,11 0,18 0,8 45

Горошек, зеленый (’/ 2 чашки) 80 60 4 1 10 20 1,4 4 3 0 0,22 0 09 1,8 16
Картофель, запеченнык, вареный (100 г), 10 ку
сочков, жареный по франц-зски (55 г) (при жарке 
дппавляют 1 ст. л. масла)

85 3 Следы 30 10 0,7 Следы 0,08 0,04 1,5 16

Тыква, приготовленная ('/2 чашки) 115 40 1 1 9 30 0,5 7295 0,03 0,06 0,6 6
Кайачок, в зи м н и й  период, консервированный 
С/г чашки)

100 65 2 1 16 30 0,8 4305 0,05 0,14 0,7 14

Сладкий картофелт, консервированный ('/2 чашки) 110 120 2 — 27 25 0,8 S500 0,05 0,05 0,7 15
Помидор, 1 сыро.”, -/з чашки консервированного, 
2/ 3 чашки томатного сока

150 35 2 Следы 7 14 0,8 1350 0,10 0,06 1,0 29

Томатный кетчуп (2 ст. л.) 35 30 1 Следы 8 10 0,2 480 0,04 0,02 0,6 6
Другие овощи, приготовленные (свекла, грибы, 
лук, репа) (’/ 2 чашки)

95 25 1 — 5 20 0,5 15 0,02 0,10 0,7 7

Прочие овощг часто употребляемые в сыром виде: 
кочанная капуста ('/2 чашки, 50 г), сельдерей 
(3  небольших побега, 40 г), огурцы (% овоща 
средних размеров, 50 г), зеленый перец (У2 чашки, 
30 г), редис (а шт., 40 г)

10 Сле
ды

Следы 2 15 0,3 100 0,03 0,03 0,2 20

Морковь, сырая (*/2 морковки) 25 10 Сле
ды

Следы 2 10 0,2 2750 0,02 0,02 0,2 2

Листья салата (2 пп.) 50 10 1 Следы 2 34 0,7 950 0,03 0,04 0,2 9
Фрукты и продукты на их основе
Канталупа (У2 фрукта среднего размера) 385 60 1 Следы 14 25 0,8 6,540 0,08 0,06 1,2 63
Цитрусовые и клубника: апельсин (1), гоейпФрут 
О/,. чашки), сок (У2 чашки), клубника ('/2 чашки), 
лимон (1), мандарин (1)

50 1 13 25 0,4 165 0,08 0,03 0,3 55

Желтые свежие фрукты: абрикос (3), персик 
(2 среднего размера); консервированные фрукты 
в собственном соку (‘/ 2 чашки) или сушеные, при
готовленные, без добавления сахара: абрикосы, 
персики (‘/ 2 чашки)

85 22 10 1,1 1,005 0,01 0,05 1,0 5



Продукты я их «r.jiek . "ровочи ■» показатели Масса
(г)

Энерге
тическая 
ценное in 

(ккал)

Белки
(г)

Жиры
(г>

УгЛеВО- 
ЩЫ (Г)

Кальций
(мг)

Желе
зо (мг)

Вита 
«ин А  
(МЕ>

Т иатд
(мг)

т
Рибоф
лавин
(мг)

Ниа-
цян

,  <иг)

\скср-
бииовая
кислота

(мг)
Прочее, сушеное: финики, без косточек (4), инжир 
(2), изюм (% чашки)

40 120 1 — 31 35 1,4 20 0,04 0,04 0,5

Прочее, свежие яблоки (1), бананы (1), инжир (3), 
груша (1)

80 — — 21 15 0,5 140 0,04 0,03 0,2 6

Продукты на основе зерновых
Обогащенные и из цельного зерна: хлеб (1 ломтик, 
23 г), бисквит (1/2 чашки), приготовленные зерно
вые ('/г чашки), приготовленные зерновые (1 ун
ция), крекеры из муки грубого помола, макароны, 
.гапша, спагетти £//2 чашки, приготовленные), бли
ны (1 шт., 27 г), булочка ( '/2 !ашки), вафля 
СД чашки, 38 г)

65 2 1 16 20 0,6 10 0,09 0,05 0,7

Простой хлеб (1 ломтик, 23 г), приготовленные 
зерновые ('/2 чашки), макароны, лапша, спагетти 
('/г чашки), поп-корн (% чашки), сухие крендель
ки с солью, мелкие (15 шт.), булочка (У2 чашки)

65 2 1 16 10 0,3 5 0,02 0,02 0,3

Десерты
Кекс, простой (1 шт.), жареный пирожок (1 шт.) 
Для мороженого и жареного пирожка добавлять 
значение для сахара (1 ст. л.)
Для шоколадных тортов добавлять шоколад (30 г)

45 145 2 5 24 30 0,4 65 0,02 0,05 0,2

Печенье, простое (1 шт.) 25 120 1 5 18 10 0,2 20 0,01 0,01 0,01 —

Хрустящий го.рожок, один кусочек (’/ 7 часть) 20 95 1 6 8 3 0,3 0 0,04 0,03 0,3 —

Сахарьая пулпа, белая, обогащенная (1 ст. л.) 7 25 1 Следы 5 1 0,2 0 0,03 0,02 0,2 0
Жиры и масла
Животное масло, маргарин (1 кусочек, У2 ст. л.) 7 50 Сле

ды
6 Следы 1 0 230 - - - -

Жиры и масла, в составе пищи (1 ст. л.), заправка 
для салата из уксуса и растительного масла (2 ст. л.)

14 125 0 14 0 0 0 0 0 0 0 0

Заправки для салата с майонезом (1 ст. л ) 15 80 Сле
ды

9 1 2 0,1 45 Следы Следы Следы 0

Сахар, кондитерские изделия
Конфеты, простые (‘/ 2 унции), джем и желе (1 ст. л.), 
сироп (1 ст. л.), десерты с желатином, простые 
('/j чашки), напитки газированные (1 ’ашка)

60 0 0 14 3 0,1 Следы Следы Следы Следы Следы

1 Шоколадная помадка (1 унция), шоколадный си- 
1 рол (3 ст л.)

125 1 2 30 15 0,6 10 Следы 0,02 0,1 Следы



Продукты и их ориегч -.овочдач гоказа’ч.ли Магза
(г)

..........
Энерге

тическая
ценност*

(ккал)

Белки
(г)

Жиры
' (г)

Углево
ды сб.-

Кэдощий
(мг)

Желе
зо (мг)

Вита
мин А: 
(ME)

Тиамин
(мг)

Рибпф-
лавин
(Мг)
'"-.-.г **.

Ниа-
ЦИН
(мг)

Аског-
биновая
кислота

(мг)
Меласса (1 ст. л ), карамель (*/2 унции) 40 Сле

ды
Следы 8 20 0,3 Следы Следы Следы Следы Следы

Сахар (1 ст. л.) 12 45 0 0 12 0 Следы 0 0 0 0 0
Прочее
Шоколад горький (1 унция) 30 145 3 15 8 20 1,9 20 0,01 0,07 0,4 0
Шербет (У2 чашки) 96 130 1 1 30 15 Следы 55 0,01 0,03 Следы 2
Супы
Бобовый, гороховым (из зеленого горошка) 
(1 чашка)

150 7 4 22 50 1,6 495 0,09 0,06 1,0 4

Лапша, со свининой, цыпленком (1 чашка) 65 4 2 7 10 0,7 50 0,03 0,04 0,9 Следы
Суп-пюре из моллюсков, мясной или куриный суп 
с овощами, томатами (1 чашка)

90 3 2 14 25 0,9 1880 0,05 0,04 1,1 3

* См. соответствующие тчблицы 142.8 и 142.10.
Wilson Е. D., Fisher К. Н., Fuqua М. Е Principles of Nutrition, 2nd ed. — New York: John Wiley & Sons, 1965. — P. 528-33.



Питательная ценность продуктов, употребляемых в пищу детьми (на порцию)1

Продута
Пор
ция
(г>

Энергети
ческая цен* 
носи ккал)

Белки
(г)

Жиры
W

Угдево-
ды(г)

Натрий 
(мг) г,

Каль
ций
(мг)

Желе
зо (мг)

Вита
мин А 
<М^

Тиа
мин
(*г)

Рибоф
лавин
(мг)

Ниа-
цин
(мг)

Аскор
биновая

(мг)
Злаки
Ячмень 2,4 9 0,3 0,1 1,8 - 19 1,1 - 0,07 0,07 0,9 0
Ячмень с высоким содержанием белка 2,4 9 0,9 0,1 1,1 17 1,8 — 0,06 0,07 0,8 0
Смешанные злаки 2,4 9 0,3 0,1 1,8 — 18 1,5 — 0,06 0,07 0,8 0
Толокно 2,4 10 0,3 0,2 1,7 - 18 1,8 - 0,07 0,06 0,9 0
Рис 2,4 9 0,2 0,1 1,9 - 20 1,8 - 0,06 0,05 0,8 0
Ужин, порция
Лапша с мясом и яйцом 213 122 5,4 4,0 15,7 37 18 0,9 1400 0,06 0,08 1,2 3
Лапша с цыпленком 213 109 4,1 3,0 16,1 36 36 0,8 1900 0,06 0,07 1,1 з-
Макароны с ветчиной 213 127 6,8 2,9 18,0 101 159 0,8 1100 0,12 0,21 1,7 5
Рис с индейкой 213 104 3,8 2,9 15,3 33 50 0,6 2200 0,02 0,06 0,6 3
Спагетти, помидоры, говядина 213 135 5,4 2,7 21,6 42 39 1,1 1500 0,14 0,15 2,3 5
Фрукты
Яблочное пюре 213 79 0,1 0,0 21,9 5 10 0,4 20 0,03 0,06 0,1 81
Яблочно-абрикосовое пюре ?20 104 0,5 0,5 27,3 6 13 0,6 745 0,03 0,07 0,3 39
Бананы и тапиока 220 147 0,8 0,4 39,1 21 17 0,7 100 0,03 0,04 0,5 57
Персики 220 157 1,3 0,4 41,6 10 И 0,6 400 0,03 0,07 1,4 42
Груши 213 93 0,6 0,2 24,7 4 18 0,5 70 0,03 0,06 0,4 47
Мясо, в том числе птицы
Говядина 99 105 14,3 4,9 0 65 8 1,6 100 0,01 0,16 3,3 2
Цыпленок 99 148 14,6 9,5 0 50 54 1,0 200 0.01 0,16 3,4 2
Ветчина 99 123 14,9 6,6 0 66 5 1,0 30 0,14 0,19 2,8 2
Баранина 99 111 15,0 5,2 2,5 73 7 1,6 30 0,02 0,20 3,2 2
Индейка 99 128 15,2 7,0 0 72 28 1,3 600 0,02 0,25 3,4 2
Яичный желток 94 191 9,4 16,3 0,9 37 72 2,6 1200 0,07 0,25 1,45 1
Овощи
Бобы 206 51 2,5 0,3 11,8 3 133 2,2 900 0,04 0,21 0,7 17
Свекла 128 43 1,7 0,1 9,8 106 18 0,4 40 0,01 0,06 0,2 4
Морковь 213 67 1,7 0,4 15,4 104 49 0,8 25 000 0,05 0,09 1,1 12
Овощная смесь 213 88 3,1 0,8 17,4 77 24 0,9 9000 0,06 0,07 1,4 5
Горох 213 113 7,0 1,1 19,0 15 34 19 700 0,15 013 2,С 9
Тыква 213 51 1,8 0,4 12,0 3 50 0,7 4000 0,02 0,14 0,8 17
Сладкий картофель 220 113 2,4 0,3 30,7 49 35 0,8 15 000 0,06 0,08 0,8 21

1 См. таблицы перевода величин (142.6 и 142.8).
Pennington J А Т (ed ) Bowes and Church’s Food Values of Portions Community Used, 15th ed. — New York: Harper & Row, 1989.



Таблица 142.13
Соответствие температуры по шкале Цельсия 

и Фаренгейта1
---------

0 32,0 37,2 99 39,2 102,6 41,2 106,2
?0 68,0 37,4 99,3 39,4 102,9 41,4 106,5
30 86,0 37,6 9»,7 39,6 lu3,3 41,6 106,9
31 i 87,8 37,8 1001 39,8 103,7 41,8 107,2

~32~1 89,6 3 В 100,4 40,0 104 42 107,6
33 91,4 38,2 j 100,8 40,2 104,4 43 109,4
34 ’ 93,2 38.4 1--- 101,2 40,4 104,7 44 ; 111,2
35 95,0 38,6 j 101,5 10,6 105,1 i 100 212
36 96,8 38,8 101,8 40,8 105,4
37 98,6 39 102,2 41,0 105,8
1 Для перевода из показателей, выраженных в градусах 

Цельсия, в градусы Фаренгейта, следует умножить их на 1,8 
и прибавить 32 Для перевода из градусов Фаренгейта в градусы 
Цельсия следует вьДеЛъ 32 и разделить на 1,8.
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Глава 143 
Принципы лекарственной 
терапии
Майкл Д. Рид (Michael D. Reed). 
Питер Гал (Peter Gal)

Клиническая фармакология занимается интегра
цией фармакокинетического и фармакодинамиче- 
ского профиля препаратов с  целью оптимизации 
лекарственной терапии. Фармакокинетика — это 
количественная оценка каждого этапа метаболизма 
•ipenapara (всасывания, распределения, метаболиз
ма и экскреции). Возможность точно оценить фар
макокинетические параметры препарата позволяет 
выбрать дозу и интервал дозирования, что в итоге 
обеспечивает достижение целевой к о н ц е н т р а ц и и  
препарата и/или желаемого фармакологического 
эффекта. Концентрация препарата в определенной 
биологической жидкости служит т е о р е т и ч е с к и м  

отражением его концентрации в тканях, т. е. в месте 
действия. Н а  практике же концентрация п р е п а р а т а  
в крови (или другой биологической жидкости) не
обязательно отражает данный пока затечь в ткани 
или в месте расположения рецептора. Важно по
нимать те трудности, которые связаны с  опреде
лением концентрации npt парата в б и о л о г и ч е с к о й  
жидкости; к таким трудностям относят ф и з и ч е с к и е  
препятствия получения той или иной ж и д к о с т и ,  
ограниченный объем жидкости, который м о ж н о  
изъять без вреда для здоровья, э также ч у в с т в и 
тельность и специфичность доступных лаборатор
ных методик.



Фармакодинамика изучает связь фармако
логического ответа и измеренной концентрации 
препарата в крови (или иной биологической жид
кости). Фармакологические и токсикочогические 
эффекты большинства лекарственных средств яв
ляются результатом их взаимодействия с микро- 
и макромолекулярными компонентами клеток. 
Рациональное применение препарата зависит от 
понимания врачом его фармакокинетического 
и фармакодинамического профиля. Многочис
ленные исследования показали, что использова
ние препарата в дозах с учетом критериев фар
макокинетики и фармакодинамики обеспечивает 
гораздо большую эффективность и меньшую ток
сичность. Понимание значения возраста пациента 
очень важно для всех педиатров, которые назна
чают те или другие препараты своим маленьким 
пациентам. В настоящее время доказано, что воз
раст — одна из важнейших переменных, опреде
ляющая метаболизм препарата и характер его 
действия.

Влияние возраста 
на лекарственную терапию

Лекарственные средства, назначаемые внутрь, 
должны преодолеть ряд биологических барьеров, 
прежде чем попасть в системный кровоток, а затем 
и к месту действия.

Всасывание в ЖКТ. Несмотря на то что опре
деленные ксенобиотики и питательные вещества 
всасываются по механизму активного транспорта 
или облегченной диффузии, большинство препара
тов поступает в кровоток путем пассивной диффу
зии. На скорость и полноту всасывания препарата 
из ЖКТ влияет ряд важных факторов: рН-зави- 
симая диффузия, наличие, отсутствие и тип желу
дочного содержимого, время эвакуащ* i желудоч
ного содержимого, а также моторика ЖКТ. Эти 
физиологические процессы определяют четкую, 
хотя и ве< ьма вариабельную зависимость всасыва
ния препарата от возраста пациента (табл. 143.1). 
Несмотря на ясный характер созревания описан
ных здесо процессов, который происходит по мере 
взросления ребенка, и их существенное влияния на 
всасывание препарата в кишке, в целом биодоступ- 
ность большинства препаратов у новорожденных 
можно расценивать как достаточную. По возмож
ности следует назначать лекарственные препараты 
®нутрь.

Таблица 143-1
Физиологические факторы, влияющие на всасы

вание препарата при приеме внутрь

Показатель Новорож
денный Мтаденец Ребенок стар

шего возраета
Секреция кисло
ты в желудке

Снижена Норма Норма

Эвакуация содер
жимого желудка

Снижена Повышена Повышена

Моторика кишки Снижена норма Норма
Функция желч
ных путей

Снижена Норм? Норма

Микрофлора
кишки

Приобре
тается

Не отли
чается от 
взрослого

Не отличается 
от взрослого

Другие пути всасывания препаратов. Другим 
распространенным путем введения препаратов у 
новорожденных и детей, помимо внутривенного, 
является внутримышечный. Средства, которые 
вводят внутримышечно, должны быть водорас
творимыми при физиологических значениях pH, 
что препятствует их выпадению в осадок, а следо
вательно, и замедленному, нарушенному или из
менчивому в^яг.ыванию из места введения. Раство
римость препарата в жирах способ( твует их диф
фузии в капилляры. Для обеспечения адекватного 
всасывания в месте внутримышечной инъекции 
должен быть хороший кровоток. У детей в крити
ческом состоянии, а также с угнетением перифери
ческого кровотока в результате низкого сердечного 
выброса или поражения дыхательной системы это 
важное физиологическое условие может отсутство
вать.

Кожа — другой важный орган для всасывания 
лекаре 1 ценных препаратов и химических веществ 
окружающей среды, которому нередко уделяют 
недостаточно внимания. Примером может слу
жить токсическое действие гексахлорофена, ани
линсодержащих дезинфицирующих веществ или 
гидрокортизона, с которыми контактирует ноьо- 
рожденный. Всасывание химических веществ через 
кожу находится в прямой зависимости от степени 
увлажнения кожи и в обратной — от толщины рого
вого слоя. Кожный покров доношенного новорож
денного представляет собой более эффективный 
функциональный барьер, чем кожа недоношенного 
ребенка. Однако более важным фактором высту
пает то 'юстоятельство, что отношение площади 
поверхности кожи новорожденного к его массе 
тела в 3 раза больше, чем у взрослого человека. Та



ким образом, количество всосавшегося через кожу 
лекарственного препарата (его биодоступность; 
у новорожденного будет примерно в 3 раза выше 
Эти оОстоят! т1ьства позволяют считать нанесение 
препаратов на кожу важным способом их достав
ки в системный кровото.; при условии адекватного 
кровоснабжения тканей.

По мере развития ребенка происходят непред
сказуемые изменения биодоступности лекарствен
ных средств. У вечичение времени эвакуации со
держимого желудка и неравномерная кишечная 
перистальтика обусловлив нот изменчивые пока
затели всасывания лекарственных веществ, при
водя к снижению биодоступности и абсолютного 
значения или увеличению времени достижения 
пиковой концентрации препарата в плазме. Умень
шение скорогти всасывания и/или биодоступности 
(количества пос тупившего в кровоток препарата) 
можег иметь очень важное клиническое значение, 
поскольку вызывает неадекватное дозирование 
препарата, тогда как снижение абсолютных показа
телей и увеличение времени достижения пиковой 
концентрации препарата в плазме могут быть менее 
значимы. Влияние развшия ребенка на всасывание 
медикаментов в ЖКТ зависит и от лекарственной 
формы препарата. Твердые лекарственные формы 
(таблетки, капсулы) должны раствориться, преж
де чем смогут пропикнуть через клеточную мем
брану. Большинство препаратов новорожденным 
и детям младшего возраста назначают в жидкой 
лекарственной форме, некоторые — в суспензии. 
В целом лекарственные формы для приема внутрь 
можно расположить в следующей последователь
ности по скорости всасывания (в порядке умень
шения скорости): жидкая форма, суспензия, капсу
ла, таблетка, таблетка длительного действия.

Распределение препарата. Понимание харак
тера распределения лекаре гвенного средства в ор
ганизме имеет важное значение для выбора дозы. 
Хотя показатель объема распределения ( Vd, или яв
ный объем распределения) не отражает истинный 
физиологической объем, оценка этого параметра 
фармакокинетики позволяет определить общее 
количество препарата в организме, а с учетом его 
концентрации в крови можно вычислить распре
деление в тканях. Знание показателя Vd важно для 
выбора начальной дозы препарата и назначения 
оптимального режима дозирования с целью по
лучения целевой концентрации лекарственного 
средства Значение Vd для ряда пр< паратов может

существенно различаться у доношенных и недоно
шенных новорожденных, детей грудного и более 
старшего возраста и взрослых. Эти различия объ
ясняются разнообразными параметрами, имеющи
ми прямую зависимость от возраста, — составом 
и объемом жидкостлых пространств организма, 
характеристикой связ лвания с сывороточными 
белками, а также гемодинамическими факторами 
(сердечный выброс, региональный кровоток, мем
бранная проницаемость). Абсолютное количество, 
а гакже распределение в организме жира и воды 
зависит от возраста ребенга и хорошо изучено. Из
менение объема жидкостных пространств организ
ма и распредеч^ния воды обуслов. швает различия 
показателя Vd у детей грудного и более старшего 
возраста.

Степень связывания препарата с циркулиру
ющими бечкамч плазмы крови непосредственно 
влияем на показатели распределения лекарственно
го средства. Только свободный препарат может пе
рейти из крови в другое жидкостное пространство 
и ткань, где он связывается с рецепторами и вызы
вает ответную реакцию. Связывание лекарствен
ного средства с белками плазмы крови зависит от 

.ряда возрастных переменных, включая абсолютное 
количество белка, количество доступных зон свя
зывания, константу срочсгва препарата с белком, 
влияние патофизиологического состояния, а также 
наличие эндогенных веществ, которые могут конку
рировать за связывание с бе. .ками (лекарственное 
взаимодействие — ьытеснение препарата из свя
зи с белком). Эти п другие клинически зн ач и м ы е  
переменные могут влиять на связывание препарата 
с бе 1ками в зависимости от возраста. Степень свя- 
зыьания лекарственного средс гва с белками влияет 
на показатели Vd и клиренса, а также на в ы р аж ен 
ность фармакологического эффекта.

К самым важным б е  псам, которые о б у с л о в л и 
ваю г связывание препарат! jb в  п чазме, относят аль
бумин, к и с л ы й  а,-гликопротеид и л и п о п р о теи д ы . 
А б с о л ю т н а я  концентрация этих белков з а в и с и т  
от возраста, питания и патологического состоя
ния. Препараты-основания связываются преиму
щественно с альбумином, кислым а ,- г л и к о п р о -  
теидом и липопротеидами, тогда как к и с л о т н ы е  
и нейтральные лекарственные вещества — то л ьк о  
с альбгмином. У новорожденных с ы в о р о т о ч н ы й  
уровень альбумина и общего б е л к а  невысок и до
стигает п о к а з а т е л е й  взрослого организма л и ш ь  
к 10-12 мес. Сходные возрастные и з м е н е н и я  от-



мечавл^я и в отношении кислого а,-гликопротеи
да: его концентрация у новорожденного примерно 
в 3 раза ниже, чем у матери, а показателей взросло
го организма он достигае] лишь к 12 мес.

Помимо лекарственных препаратов с белками 
плазмы крови с вязыьается гакжс ряд эндогенных 
вещесть которые конкурируют та доступные места 
связывания на молекуле белка У новорожденных 
это свободные жирные кислоты, битирубин и 2-ги- 
дроксиоензоилглицин, которые влияют на баланс 
концентрации свободного и связанного препарата. 
Клинически значимая реакция вытеснения из свя
зи с белками развивается только в том случае, когда 
препар <т на 80-90 % находится в связанном состия- 
нии, его клиренс ограничен, а явный объем распре
деления невелик (обычно менее 0,15 л/кг). До вве
дения того или иного лекарственного средства не- 
донишенному или доношенному новорожденному 
целесообразно оценить возможность вытеснения 
этим препаратом билирубина из связи с белкамь

Метаболизм препарата. С появлением моле
кулы препарата в организме человека начинаеп я 
процесс ее выведения. Общая скорость выведения 
препарата описырается таким параметром фарма
кокинетики, как клиренс (С1) ичи суммарный кли
ренс. Суммарный клиренс препарата — это сум
ма всех механизмов элиминации лекарственного 
средства (см. ниже разд. «Клиренс»), Основной 
орган, в котором идет метаболизм лекарственных 
веществ — это печень, хотя пички, кишечник, лег
кие, надпочечники, кровь (фо> фатазы, эстеразы) 
и кожа могут также принимать участие в биотранс- 
формг ции отдельных веще тв. Биотрансформация 
большинства лекарственных препаратов (л ипо- 
фильных слабых кислот и слабых оснований) сво
дится к образованию полярных водорастворимых 
веществ, которые легко выводятся из организма 
через желчь, почки или легкие. Несмотря на то 
что биотрансформация большинства препаратов 
приводит к образованию более слабых или вовсе 
не активных веществ, родительские молекулы мо
гут превращаться в активные метаболиты или про
межуточные продукты (например, теофиллин — 
в кофеин, кар! 1амазепин — в 10,11-эпокиксидное 
производное кар.'амазепина). И напротив, фарма
кологически неактивные родительские молекулы 
или пролекарства могут превращаться в активные 
химичес кие вещества (например, хлорамфеникоча 
сУкцинат в активное основание хлорамфенико ia а 
Цефуроксима аксетил — в активный цефуроксим),

которые подвергаются последующей трансформа
ции и выведению.

Метаболизм препарата в гепатоците сводится 
к двум основным ферментативным процессам — 
реакциям I (несинтетической) и II (синтетиче
ской) фазы. Реакции I фазы включают окисчение, 
восстановление, гидролиз и гидроксилирование, 
IIфазы — конъюгацию с глицином, остатком глю- 
куроновой или серной кислоты. Большинство фер
ментов, метаболизиру ющих препараты, находится 
в гладком эндоплазматическом ретикулуме клет
ки. Из описанных систем окисления со смешан
ной функцией наиболее подробно изучена система 
цитохрома Р450. Эта система представляет собой 
суперсемейство, включающее более 13 основных 
ферментов и множество и юферментов отдельных 
семейств генов. Самое большое значение в мета
болизме лекарственных веществ у человека имеют 
такие подсемейства цитохрома Р450, как 1А2,2D6, 
2С19 и ЗА4. При рождении концентрации фермен
тов, окистяющих лекаре гвенные препараты (с по
правкой на массу печени) аналогична таковой у 
(зрос чых. Однако активность этих окис титечьных 

систем снижена, что выражается в увеличении вре
мени элиминации у ногорожденных тех препаратов, 
которые метаболизируются с участием окисления 
(например, фенитоин, диазепам). После рождения 
система моноок< ип наз цитохрома Р450 быстро со
зревает, поэтол у  у 6-месячного ребенка метаболи
ческая активность достигает показателей взрослого 
человека, а иногда даже превышает их. Знание .:уб- 
стратов отдельных изоферментов и влияния неко
торых препаратов на активность этих изофермен
тов (стимуляция, ингибирование) позволяет врачу 
предугадать возможность клинически значимого 
[I карственного взаимодействия, связанного с ме

таболизмом. Субстраты, индукторы и ингибиторы 
отдельных изоферментов, имеющих большое зна
чение в метаболизме лекарственных препаратов у 
человека, представлены в табл. 143.2.

В период новорожденности также снижена ак
тивность отдельных гидролитических ферментов, 
включая эстеразы крови. Последние играют важ
ную роль в процессе метаболизма кокаина, поэтому 
клиренс этого вешес'ва у новорожденных суще
ственно снижен.

В настоящее врпмя известно, что выведение 
метаболитов из организма как у доношенных, так 
и недоношенных новорожденных ограничено; это 
может повлечь клинически значимое накопление



Таблица 143.2
Важные изоферменты цитохрома Р450 при метаболизме лекарственных препаратов у человека: 

субстраты изоферментов, их ингибиторы и индукторы
Изофер

мент
Полимор

физм Субстрат Ингибитор Индуктор

1А2 Возможен Ацетаминофен, кофеин, кломипрамин, клозапин, 
имипрамин, фенацетин, пропранолол. такрин, те- 
офиллин

<Т)лувоксамин, фторхчно- 
лоны (например, ципроф- 
локсацин)

Овощи семейства кре
стоцветных, омепразол, 
ароматические углево
дороды, курение

2С9 Да Диклофенак, ибупрофен, фенитсик толбутамид, 
S-варфарин

Флуконазол, изониазид, 
итраконазол (?), сульфа- 
феназол

Рифампин

2С19 Да Амитриптилин, циталопрам, диазепам, имипра
мин, метилфеь^барбитал, омепразол, пропранолол

Флуконазол, флувоксамин, 
флуоксетин, опмепразол

Рифампин

2D6 Да \митриптили::, циталопрам, кломипрамин, кодеин, 
цекстромет̂ рфан, доксепин, энкаин.,д, флекаини ,̂ 
флуоксетин, галоперидол, имипрамин, лоратадин, 
метопролол, нортриптилин, пароксетин; перфена- 
зин, пропафенон, пропранолол, рис.юридон, тиори- 
дазин, тимолол, трамадол

Циметидин, флуоксетин, 
норфлуоксетин, н фазидон 
(и его метаболиты), napoi 
сетин, перфеназин, пропок 
сифен, хинидин, сертралин, 
тиоридазин

2Е1 Нет Ацетаминофен, алкоголь, хло з̂оисазон, дапсон Дисульфира» , изониазид Этанол, изониазид
ЗА4 Возможен Алфентанил, алпразолам, амиодарон, амитрипти

лин, астемизол, карбамазепин, цизаприд, циклоспо
рин, 1апсон, д„лтиазем, дизопирамид, эритромицин, 
этинтэстрадиол. имипрамин, индинавир, лидо- 
каин, лоратадин, ловастатин, мидазолам, нифеди- 
пин, нефазодон, прогестепоь, хинидин, ритонаьир 
сакьинавир, такролимус, теофенадин, тестостерон, 
триазолам, верапамил

Циметидин, циталоппам, 
дилтиазем, зтинилэстради- 
ол, флуконазоч. флувокса
мин, флуоксетин, индина
вир, норфлуоксетин, итра
коназол, кетоконазол, ма- 
кролиды (кларитромицин 
эритромицин), метронида- 
зол, нефазодон, нарингенин, 
питонавир

Карбамазепин, декса- 
метазон, фенобарбитал, 
фенитоин, рифампин

активных метаболитов, которое отсутствует у де
тей старшего возраста, подростков и взрослых. 
Примером может ел} жить процесс N-метилиро- 
вания теофиллина с образованием кофеина. Эта 
реакция приобретает очень важное значение у но
ворожденных, поскольку метаболизм те^фш пина 
ограничен, а значит, его доступность для реакции 
N-метилирования увеличивается. Сам кофеин ме- 
таболизируется хорошо, но у недоношенных но
ворожденных с незрелыми ферментами печени он 
выводится преимущественно почками. Последний 
процесс у новорожденных замедлен, что обуслов
ливает возможность значительного накопления 
кофеина в организме и развитие токсических эф
фектов, особенно если врач неправильно интер
претирует данные исследования концентрации ко
феина до достижения ее стабильного равновесного 
уровня.

Для врача очень важно понимать последователь
ность созревания процессов метаболизма лекар
ственных препаратов, особенно при назначении тех 
лекарственных средств, которые подвергают' я пре

имущественному метаботизму в печени. Примером 
невнимательного отношения к этому факту служит 
трагедия, которая произошла после назначения 
обычных доз хлорамфеникола (75-100 мг/кг/сут) 
недоношенным и  доношенным новорожденным 
(смертельный си.щрор i «серого ребенка»), а также 
положительный эффект препарата при назначе
нии пересмотренных доз (15-50 мг/кг/сут) с уче
том ограниченной возрастной способности печени 
к конъюгации с остатком глюкуроновой кислоты. 
Глюкуронид хлорамфеникола — это основной ме
таболит данного препарата, который в ы в о д и т с я  

почками.
Итоговая способнос гь ребенка метаболизиро- 

вать Ш/епараты обусловлена генетическими фак
торами. Замедленно метаболизма л е к а р с т в е н н о г о  

средства с  у ч а с т и е м  определенных ф е р м е н т н ы х  

систем позволяет предугадать развитие т о к с и ч 
ное ги  В настоящее время эта область м е д и ц и н ы  
бурно развивается, поэтому в  ближайшем 6j ДУ" 
щем можно ожидать новых достижений в  сфере 
фармакогенетики.



Экскреция препарата. Количество препара
та, фильтруемого почечным клубочком в единицу 
времени, зависит от функциональной способно
сти клубочка, активности почечного кровотока, а 
также степени связывания препарата с белками 
плазмы. Ко шчество отфильтрованного препарат i 
находится в обратной зависимости от степени его 

, связывания с белками. Известно, что фильтрации 
в клубочке и экскреции подвергается лишь свобод
ное лекарственное средство. Почечный кровоток у 
новорожденного достаточно вариабелен, но чаще 
всего составляет около 12 мл/мин; показателей 
взрослого человека он достигает лишь к 5-12 мес. 
жизни. СКФ у доношенного новорожденного рав
на 2- 4 мл/мин, по прошествии 2-3 цней жизни она 
повышаешя до 8-20 мл/мин, а показателей взрос
лого человека достигает к 3-5 мес. У недоношенно
го новорожденного менее 34 нед. СКФ существен
но ограничена и увеличивается очень медленно.

Фармакокинетика

Основные понятия. Фармакокинетика представ
ляет собой математическое выражение перемеще
ния лекарственного средства в организме. Кли
ническое применение (Ьармакокинетмки возмож
но только в сочетании с фармакодинамическими 
показателями препарата. В связи с обратимостью 
фармакологического действия большинства ле
карственных средств вре] ш начала, выраженность 
и длительность действия препарата пропорцио
нальны его количеству в организм е а любой кон
кретный момент времени. Методы фармакокине
тики позволяют прогнозировать концентрацию 
препарата в любой момент времени и выбрать дозу, 
чтобы достичь желаемой концентрации В основе 
клинической фармакокинетики лежит тот установ
ленный факт, что фармакологическое и/или токси
кологическое действие препарата зависит в боль
шей степени от его концентрации в биологической 
Жидкости (крови), а не от абсолютного количества, 
принятого внутрь.

Биологическое распределение большинства при
меняемых в клинике лекарственных препаратов 
лучше описывается с использованием принципов 
линейной фармакокинетики (кинетики первого 
порядка): сывороточная концентрация (или, что 
более точно, количество препарата в организме) 
прямо пропорциональна введенной дозе. К при- 
МеРУ, если доза препарата, который подчиняется

линейной фармакокинетике, удваивается, то его 
концентрация в крови в состоянии равновесия 
также удваивается. Такая зависимость в сочетании 
с адекватным наблюдением за пагиентом часто ис
пользуется в клинике для подбора дозы (см. ниже 
разд. «Индивидуальный подбор дозы*). В отличие 
от этого некоторые вещества, например фенитоин, 
салицилаты и алкоголь, подчиняются нелинейной 
фармакокинетике; их пути метаболизма подвер
гаются насыщению, что приводит к непропорцио
нальному изменению концентрации в зависимости 
от дозы. В обычных клинических условиях низкие 
дозы этих препаратов подчиняются линейной фар
макокинетике, однако по мере увеличения дозы 
пути метаболизма «насыщаются». В таких случаях 
говорят о кинетике нулевого порядка или Михаэ- 
лиса-Ментена. Классические принципы периода 
полувыведения (Т1/2) и клиренса не применимы 
к препаратам, подчиняющимся кинетике нулевого 
порядка. Уточнение профиля распределения пре
паратов в датском организме (в условиях огран I- 
ченного объема и частоты взятия образцов биоло
гических жидкостей) стало возможным благодаря 
появлению новых методов исследования фарма
кокинетики — например, теории оптимального за
бора образцов.

Всасывание и биодоступность препаратов. 
Для того чтобы развился эффект, препарат дол
жен поступить из места введения в большой круг 
кровообращения; оттуда он распределяется к месту 
действия, а затем выводится из организма. Биодо
ступностью (азывают количест во препарата, кото
рое поступило в большой круг кровооСращения за 
ограниченный период времени. За некоторым ис
ключением (например, пролекарства) биодоступ
ность при внутривенном введении составляет 100 %. 
Биодоступность препарата чаще всего описывают 
как долю, поступившую в кровоток при различных 
путях введения по сравнению с внутривенным вве
дением лекарственного средства. Биодоступность 
рассчитают как соотношение площади под кривой 
концентрация-время (AUC) после внесосудистого 
введения препарата к той же площади после вну
тривенного введения (например, AUCBHyrpb/AUCB/B).

Профиль всасывания препарата — комплексное 
понятие, которое определяется как биодоступнос- 
тью, так и скоростью всасывания. Скорость ч сте
пень всасывания зависят от ряда физико-химиче- 
ских факторов. Так, присутствие пищи в желудке 
и двенадцатиперстной кишке може: снизить ско



рость, но обычно не влияет на степень всасывания 
большинства препаратов для приема внутрь. Кли
ническое значение этого взаимодействия зависит 
от того, вязана ли эффективность препарата с его 
максимальной сывоооточной концентрацией (сни
жение скорости всасывания будет сопровождаться 
формированием более пологой кривой достижения 
максима чьной концентрации) либо с общим содер
жанием препарат в организме. Оценка скорости 
всасывания препарата важна для проги изирования 
времени развития токсических проявлений в слу
чае перс позировки. И напротив, патологическое со
стояние или лекарственное взаимодействие, при
водящее к снижению биодоступности, скорее всего, 
повлияет на ответную реакцию на лечение Одно
временное назначение фенитоина и энтерального 
зондового питания резко снижает биоАоступность 
фьнитоина. Подобные взаимодействия препаратов 
и пищи часто не учитывают при анализе причин 
безуспешного лечения.

Объем распределения. Объем распределения 
(Vd) — это гипотетический объем жидкости, в ко
тором распределяется препарат; он равен отноше
нию общего содержания пречарата в организме 
к его сывороточной концентрации. Явный объем 
распределения выражается уравнением Vd =- D/Cp, 
где C D — максимальная шазменная концентрация 
препарата после введения цозы D. Показатель Vd 
можно использовать для расчета начальной или 
нагрузочной дозы (LD) лекарственного средстьа, 
необходимой для достижения желаемой сыворо
точной концентрации (Ср), а также для выбора 
дозы для болюсного введения, которая позволила 
бы повысить недостаточную сывороточную кон
центрацию препарата до целевого терапевтическо
го уровня. После выбора целевой максимальной 
сывороточной концентрации i [ известном среднем 
возрастном значении Vd (опре ie денном на практи
ке или полученным из штературы) необходимую 
дозу препарата для получения такой концентрации 
легко рассчитать по формуле:

LD = Ср (мг/л) х Vd (л/кг) х масса те то пациента 
(кг).

Из этого соотношения видно, что выведение 
препарата из организма, или его клиренс, не зави
сит от начальной или нагрузочной дозы Например, 
даже если препарат выводится из организма только 
почками, его начальная доза одинакова для всех 
пациентов независимо от функции почек. Первая

доза дос гигает равновесной концентрации в био
логической жидкости и тканях.

Период полувыведеиия. Периодом полувыве- 
дения препарата (Т1/2) называют время, необходи
мое для снижения любой заданной концентрации 
в крови (или в другой биологической жидкости) 
до у 2 исходного значения, т. е. время, необходимое 
для выведения ‘/ 2 количества препаратг., содержа
щегося в биологической жидкости. Т1/2 рассчиты
вают по формуле:

Т1/2 = 0,693/Kd

где Kd — константа диссоциации, р юная углу на
клона терминальной части кривой зависимости 
«натура гьный логарифм линейной сывороточной 
концентрации — время». Т)/2 зависит как от кли
ренса (С1), .ак и от объема распределения препа
рата.

Более важная формула для вычисления Т1/2, ко
торая учитывает эти зависимости, такова:

т 1/2 = (0,693) (v d)/e i.

Таким образом, изменение Т '/2 не отражает 
обязательного изменения клиренса препарата. 
Примером зависимости Т 1/2 и  V d может служить 
влияние экстракорпоральной мембранной оксиге- 
нлции на распределение препарата. Для большин
ства препаратов экстракорпорс льная мембранная 
оксигенация вызывает увеличение показателя Vd, 
а не изменение клиренса. Тем не менее, несмотря 
на столь важное различие, для выбора интервала 
между приемом препарата чаще всего и с п о л ь з у ю т  
Т1/2, в  первую очередь из-за простоты его определе
ния в  клинике или у постели больного. Т1/2 может 
также быть использован д л я  оценки времени, не
обходимого для достижения равновесной концен
трации (при этом важно учитывать, что к о л и ч е с т в о  

введенного препарата (доза) должно быть эквива
лентно количеству, которое было выведено из орга
низма). По прошествии 3 периодов п о  л у в ы в е д е н и я  
удается дсп тичь 87,5 % равновесной концентрации 
препарата, после 4 периодов — 93,8%, после 5 пе
риодов — 100%. В сочетании со стратегией целе
вой концентрации препарата Т1/2 часто используют 
для выбора интервала между дозами.

Клиренс (С1) — это параметр ф а р м а к о к и н е т и 
ки, который определяет тот теоретической объем, 
из которого удаляется препаргт за единицу в р е м е 
ни. Клиренс препарата отражает количество пре
парата, выв< денного из ор1анизма з а  единицу вРе'



мени, тогда как почечный клиренс — количество 
препарата, выведенного почками. Общий клиренс 
представляет собой сумму всех его i геханизмов для 
заданного препарата (клиренс почками, печенью 
и легкими). Общий клиренс расс читывают по сле
дующей формуле:

С1 = (0,693) (Vd)/T 1/2.

Предпочтительный математический метод 
коррекции дозы по биодоступности — отношение 
дозы препарата к показателю «площадь под кривой 
концентрация—время» (Доза/AUC).

Знание клиренса препарата имеет важнейшее 
значение для оценки необходимости его повтор
ного назначения, а также для выбора кратности 
введения препарата с целью поддержания задан
ной сывороточной концентрации. Клиренс — са
мый важный фармакокинетический параметр для 
оцеш:и равновесной концентрации препара i а в за
данной дозе. Изменение функции органа, отвеча
ющего за выведение препарата из организма, при
водит к соответствующему изменению клиренса. 
На клиренс влияют также состояние кровотока 
и функциональная способность органов, вовлечен
ных в процесс выведения лекарственного средства 
из организма

Индивидуальный подбор дозы. Клинический 
ответ на среднюю или обычную рекомендованную 
дозу может варьировать у различных пациентов 
в широких пределах, даже при условии одинаковой 
массы их тела, площади его поверхности и оизраста 
(стадии развития тех или других органов). Этот фе
номен объясняется индивидуальными различиями 
фармакокинетики и фармакодинамики препарата, 
а также отдельных биологических переменных, 
включая генетические различия метаболизма пре
паратов или рецепторов, а также сопутствующих 
патофизиологических процессов. Индивидуаль
ная изменчивость эффек гивности и токсичности 
препаратов часто обусловливает необходимость 
подбора схемы лечения, особенно при назначении 
препаратов с низким терапевтическим индексом. 
В некоторых случаях дозу подбирают на основа
нии немедленного клинического ответа, который 
подвергается простой оценке. В других случаях 
Подбор дозы основан как на анализе клинического 
ответа, так и оценке сывороточной или плазменной 
Концентрации препарата. Такой подход к лечению 
часто называют тактикой целевой концентрации 
препарата, когда фармакологическое или токси

ческое действие напрямую связано с конкретным 
диапазоном сывороточной концентрации. Важно 
понять, что терапевтический диапазон для кон
кретного препарата представляет собой коп гинуум 
концентраций, в рамка> которого у все большего 
процента паци< нтов будет клинический или ток
сический эффект лечения (кривые фармакодина
мики). Кажд! [*i врач при назначении препарата 
в низких или высоких дозах терапевтического диа
пазона, а особенно в случае превышения рекомен
дованного диапазона, должен тщательно оценить 
риск и пользу от лечения. Применение н« практике 
тактики целевой концентрации препарата требу
ет пристального внимания к фармакологическому 
действию и физиологическому ответу на лечение.

Имеющиеся в литературе сведения о терапев
тическом диапазоне для раз личных препаратов 
обычно основаны на данных исследований с огра
ниченны!.* числом пациентов (преимущественно, 
взрослых) и представляют собой лишь среднее зна
чение, поэтому только 49% популяции пациентов 
попадают в диапазон 2 SD от указанного среднего 
значения. Таким образом, контроль сывороточной 
концентрации препарата представляет собой лишь 
ориентировочный критерий для подбора дозы. 
Сывороточную концентрацию следует интерпре
тировать индивидуально для каждого пациента. 
К примеру, у одного больного получен полный 
клинический ответ при достижении сывороточ
ной концентрации X нижнего терапевтического 
диапазона, а другой пациент с тем же заболеванием 
сходной степени тяжести для аналогичного ответа 
может нуждаться в концентоации лекарственного 
средства, которал превышает или не достигает те
рапевтического диапазона. Степень превышения 
терапевтического диапазона сывороточной кон
центрации препарата ограничивает токсичность. 
Таким образом, оптимальный метод выбора дозы 
препарата основан лишь на клиническом ответе. 
Эффективность препарата также оценивают по 
клиническому ответу.

Для оценки адекватности назначенного лече
ния можно сравнить динамику сывороточной кон
центрации с полученными ранее значениями или 
данными литературы. Гораздо чаще определение 
концентрации препарата в биологической жид
кости помогает обеспечить оптимальное лечение 
пациента и снизить риск токсичности. Наконец, 
определение концентрации препарата позволяет 
выявить возможное взаимодействие лекарствен



ных препаратов или влияние болезни на распреде
ление препарата.

Описанный выше контроль не следует прово
дить в отношении всех препаратов. К примеру, на
значение лекарственных средств с четко установ
ленным и лег:со определяемым фармакодинамиче- 
ским эффектом (диурез при назначении диурети
ков, снижение АД при назначении гипотензивных 
препаратов) не требует планового контроля концен
трации в биологических жидкостях. Контроль кон
центрации препарата имеет клиническое значение 
лишь в том случае, если этот препарат имеет четко 
установленную взаимосвязь между концентраци
ей и клиническим ответом или токсичностью. На 
эту зависимость могут оказывать влияние возраст 
пациента и тяжесть заболевания. К сожалению, 
четкую зависимость между сывороточной концен
трацией препарата и эффектом удалось получить 
лишь для ограниченного количества лекарствен
ных средств; в большинстве же сл,гчаев существу
ют лишь рекомендованный терапевтический диа
пазон.

В процессе контроля лечения на основании 
сывороточной концентрации препарата следу
ет учитывать ряд переменных. При определении 
концентрации препарата в крови важно помнить, 
что для получения сравнимых результатов необ
ходимо брать кровь через постоянные промежут
ки времени после приема лекарственного средства. 
Это обеспечивает правильную интерпретацию кон
центрации препарата и его эффектов, позволяя из
бежать серьезных ошибок. Максимальная концен
трация препарата в крови обычно отражает этот 
показатель после распределения. Таким образом, 
от момента приема препарата до рекомендованного 
времени забора крови для оценки максимальной 
сывороточной концентрации проходит некоторый 
промежуток времени. Кроме того, большинство ла
бораторных методов измеряет общую концентра
цию препарата в биологической жидкости, которая 
состоит из концентрации свободного и связанного 
с белками препарата. Такой подход предполагает 
наличие постоянного соотношения между сво
бодным и связанным препаратом при различных 
концентрациях, хотя это не всегда так, поэтому не
обходима экстраполяция полученных результатов. 
Например, клинически значимое несоответствие 
было отмечено между концентрацией свободного 
и связанного с белками фенитоина у пациентов 
с тяжелой травмой или тяжелым поражением по

чек. В связи с этим многие лаборатории начали 
выдавать заключение о свободной и общей кон
центрации препарата (иногда подобное уточнение 
делают по специальному запросу врача). И все же 
в повседневной клинической практике описанное 
выше несоответствие редко играет серьезную роль; 
исключение составляют те препараты, которые 
в обычных условиях связываются с белками более 
чем на 90%.

Хронофармакология изучает влияние биоло
гических ритмов на распределение препарата и от
вет на лечение. Этот феномен влияет на фармако- 
кипетику и фармакодинамию’ многих лекарствен
ных средств. Важно помнить о данном аспекте при 
выборе времени назначения препарата и забора 
крови.

Дополнительные характеристики

Путь введения препарата. Бытует мнение, что 
внутривенное введение препарата — самое быстрое 
и полное. Но это не всегда так. Продолжительность 
внутривенного введения общей дозы препарата 
зависит от ряда факторов, включая скорость вве
дения препарата, размер мертвого пространства 
системы для инфузии, а также общий объем раст
вора, в котором растворяют препарат. Поскольку 
большинство систем для внутривенного введения 
растворов предназначено для взрослых пациентов, 
они имеют довольно большой объем/длину. Это 
способствует формированию значительного мерт
вого пространства, а следовательно, и замедлению 
скорости инфузии небольшого объема раствора но
ворожденному или ребенку. Каждая система, пред
назначенная для внутривенного введения у детей, 
имеет ряд ограничений, которые затр} цняют ле
карственную терапию и требуют внимания врача.

Для решения п р о б л е м  внутривенного в в е д е 
ния препаратов детям младшего возраста следует 
учитывать стандартизацию и  документальное под
тверждение общего времени введения п реп ар ата ; 
документальное подтверждение объема и состава  
раствора, используемого для промывания систем ы ; 
( гаидар"1 нацию отдельных методик введения (дли
тельность, о б ъ е м  инфузии) для препаратов с  узким 
терапевтическим диапазоном; с т а н д а р т и з а ц и ю  
объемов разведения и  и н ф у з и и  для м н о г о к р а т н о  
назначаемых препаратов; отказ от п р и с о е д и н е н и я  
системы с  препаратом к заглушке ц е н т р а л ь н о г о  
катетера, через к о т о р ы й  одновременно идут ДРУ'



гие растворы с другой скоростью введения; пред
почтительное использование катетеров большого 
диаметра; установку раствора на определенной 
высоте с возможностью применения регуляторов 
скорости инфузии, зависящих от силы тяжести; 
использование трубок малого объема; при выборе 
места введения препарата отдавать предпочтение 
дистальному расположению катетеру.

Лекарственные взаимодействия. Когда одно
му пациенту назначаю1!' два препарата и более, их 
фармакокинетические и фармакодинамические па
раметры метут подвергайся взаимным изменениям. 
Лекарственные средства могут взаимодействовать 
с помощью различных механизмов — фармаколо
гических, фармакодинамических, фармакокине
тических и смешанных. Подобное взаимодействие 
может приводить к непредвиденному клиническо
му или токсическому эффекту. Лекарственное вза
имодействие включает также инактивацию препа
ратов при их физическом смешении в шприце или 
системе перед введением.

Фармакокинетическое взаимодействие может 
развиться в том случае, если характеристик*! ме
таболизма одного препарата (всасывание, распре
деление, экскреция или их комбинация) влияют на 
таковые другого. Подобный тип взаимодействия 
может затрагивать один или несколько аспектов 
фармакокинетического профиля препарата Один 
препарат может снижать скорость, но не объем 
всасывания другого либо вытеснять его из связи 
с белками плазмы, одновременно снижая скорость 
выведения. Основанное на метаболизме взаимо
действие возможно в том случае, если два препа
рата конкурируют за одни и те же метаболические 
пути (см. табл. 143.2).

Фармакодинамическое взаимодействие наблю
дается в случае конкуренции препаратов за один 
и тот же рецептор или физиологическую систему, 
что нарушает ответ пациента на терапию. Суще
ствование доказанного клинически значимого ле
карственного взаимодействия и растущее число 
фармакологических средств обусловливают не
обходимость критической оценки лекарственного 
взаимодействия у любого пациента, который по
лучает два препарата и более.

С о д е р ж а н и е  п р е п а р а т о в  в  гр у д н о м  м о л о к е . 
Почти все препараты, которые принимает кормя
щая мать, секретируются в молоко и могут попасть 
в организм ребенка грудного возраста В целом при
ем лекарственных препаратов матерью во время

кормления следует свести к минимуму; известен 
ряд препаратов, которые оказывает неблагоприят
ное воздействие на организм ребенка, находящего
ся на естественное вскармливании. Очевидно, что 
иногда невозможно или неже.! ательно отменить 
кормящей женщине те лекарственные препараты, 
в которых она нуждается. Вопрос относительно ко
личества потребляемого ребенком препарата или о 
возможном влиянии его на детский организм реша
ется химическим исследованием грудного молока 
матери. Кроме того, следует проконсультироваться 
с клиническим Фармакологом/фармакологической 
службой и получить конкретную современную 
информацию о выделении препарата с грудным 
молоком и о количестве лекарственного средства, 
которое поступит в организм ребенка.

Назначение препаратов. Выполнение на
значений врача зависит от вкуса, запаха, конси
стенции препарата, частоты приема и стоимости 
лекарственного средства. Назначение непатен
тованного препарата позволяет иногда снизить 
стоимость лечения, но предварительно врач дол
жен убедиться, что такой препарат не уступает по 
биодоступности, биологической эффективности 
и приемлемости для пациента патентованному 
средству. К сожалению, подробные данные по 
биоэквивале.чтности для всех лрепаратов отсут
ствуют, поэтому при возклкновении сомнений ле
чащий врач должен проконсультироваться с фар
макологом.

В рецепте врач указывает такое количество пре
парата, которое слегка превышает необходимую 
курсовую дозу, на случай, если какая-либо доза 
окажется утерянной или просыпанной. Родителей 
просят не хранить дома оставшиеся препараты по
сле завершения курса лечения, что позволяет избе
жать случайного отравления ребенка и неадекват
ного самолечения в последующем. В инструкции 
на рецепте следует указать кратность приема пре
парата в сутки, а также общую продолжительность 
(число дней) лечения. В инструкции по примене
нию препарата следует указать количе :тво его по
вторного отпуска либо уточнить, что повторный 
отпуск не разрешается.

Соблюдение предписанного режима лечения. 
О факторах, которые определяют степень соблю
дения пациентом назначенного лечения, извест
но немного — лишь то, что многие пациенты не 
принимают препарат постоянно или по той схе
ме, которая указана лечащим врачом. Кроме того,



многие люди используют народные сре хства или 
лекарственные препараты по своему усмотрению. 
Выполнение программы лечения, назначенного 
ребенку, зависит в первую очередь от родителей. 
Его можно добиться, если подробно объяснить ро
дителям природу заболевания ребенка, механизм 
действия назначенного препарата и важкость тща
тельного выполнения рекомендаций. Еслч реко
мендации написаны понятно, разборчивым почер
ком, а схема лечения не влияет на повседневную 
деятельность (в частности, не нарушает ночного 
сна родителей), то соблюдение такой схемы по
вышается. Взаимодействие лечащего врача и фар
мацевта, который выдает лекарственные средства, 
позволяет выявить случаи несоблюд^чия лечения 
и провести дополнительную образовательную ра
боту с родителями.
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Препараты общего применения
Препарат ( торговое название, фев»: 

выпуска)
Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (прея эстерслееЕШ. 

побочные эффе пт t, контроль)

D -ксилоза
Xylo-pfan.
Порошок для приготовления раствора 
для приема внутрь

Препарат применяется для диагностики заболеваний или повреждений кишечника (ме
ханизм не изучен).
Дети: 500 мг/кг в внде 5-10% раствора; максимальная доза — 25 г.
Взрослые: 5-25 г в виде 10% раствора запивают 200-400 мл воды

Побочные эффекты тошнота, рвота, схваткообразная боль 
в животе, вздутие живота.
Контроль: концентрация D-ксилозы в tpoBi- и моче

Абциксимаб
ReoPro.
Раствор для в/в введения,
2 мг/мл во флаконах по 5 мл

Ингибирует агрегацию тромбоцитов посредством блокирования гликопротеидных ре
цепторов Ilb/IIIa. Используется в комбинации с иммуноглобулином для в/в введения 
и аспирином для ускорения регрессии аневризм коронарных артерий при болезни Кава
саки. У взрослых используется для профилактики агрегации тромбоцитов при различных 
острых коронарных синдромах и процедурах.
Дети и взрослые: нагрузочная доза — 0,25 мг/кг, затем инфузия в дозе 0,125 мкг/кг/мин 
в течение 12 ч

Побочные эффекты: кровотечение

Адеиозин
Антиари" иическое средство, другие 
препараты.
Adenocard.
Раствор для инъекций без консерван
тов: 3 мг/мл (2 мл)

Пароксизмальная наджелудочковая тахикардия (замедляет проведение через АВ узел). 
Новорожденные и дети: 0,05 мг/кг в/в болюсно, затем дозы для болюсного введения по
вышают на 0,05 мг/кг каждые 2 мин до момента клинического ответа или достижения 
максимальной дозы, равной 0,25 мг/кг или 12 мг чистого вешества.
Взрослые: 6 мг в/в болюсно. при отсутствии ответа через 2 мин —  12 мг болюсно. При 
необходимости болюсное введение 12 мг повторяют

Предостереженш препарат вводят только в перифериче
ские вены. При астме может вызвать бронхоспазм. 
Препараты из группы метилксантинов (например, теофил- 
лин или кофеин) обла даю- антагонизмо” кгденозину, что 
треоует назначения более высоки* доз аденозина. Противо
показания ■ \Р-блокада II и III степени или синдром сла
бости синусового узла.
Побочные эффекты: АВ-блокада, приливы сердцебиение, 
брадикардия, гипотензия, одышка, головная боль, голово
кружение, тошнота

Адреналин
Раствор для инъекций: 0,01; 0,1;
1 мг/мл.
Суспензия: 5 мг/мл.
Дозированный аэрозоль, раствор для 
ингаляционного введения, глазные 
капли, раствор для местного при
менения

Остановка сердечной деятельности, бронхоспазм, анафилактическая реакция, открыто
угольная глаукома (стимулирует а-, Р,- и Р2-адренорецепторы).
Новорожденные: в/в, интратрахеально по 0,1 0,3 мл/кг раствора (в разведении 1:10 000) 
каждые 3-5 мин.
Младенцы и дети:
П/к: 0,01 мг/кг (0,01 мл/кг раствора в разведении 1:1000 или 0,005 мл/кг суспензии). 
В/в: 0,01 мг/кг (0,1 мл/кг раствора в разведении 1:10 000) (макс. —  1 мг).
Иичратрахеально: 0,1 мг/кг (0,1 мл/кг раствора в разведении 1:1000) (макс. —  0,2 мл/кг). 
В виде непрерывной инфузии: 0,1-1 мкг/кг/мин до достижения тффеша 
Ингаляционно: 0,25-0,5 мл 2,25% адр< налина, разведенного в 3 мл физиологического 
раствора.
Глазные капли: закапывать по 1-2 капле в каждый глаз 1 2 раза в день.
Взросчьи
В/в: по 1-5 мг каждые 3-5 мин Интратрахеально: сначала 1 мг; максимально 12,5 мг/прие*.. 
В/м, п/к: по 0,1-0,5 мг каждые 10-15 мин. В виде непрерывной инфузии: 1-10 мкг/мин. 
Глчзные капли: закапывать по 1-2 капле в каждый глаз 1-2 раза в день

Побочные эффекты: тахикардия, гипертензия, нервозность, 
беспокойство, раздражительность, головная боль, тремор, 
мышечная слабость, тошнота, рвота, острая задержка мочи

Азатадина малеат
Антигистаминное средство. 
Optimine.
Таблетки: 1 мг

А ирргия, аллергический ринит и крапивница (антигистаминное, холинолитическое дей
ствие).
Дети до 12 лет: не рекомендовано.
Дети старше 12 лет и взрослые 1-2 мг 2 раза в день

Побочные эффекты: седативное действие, сухость во рту, 
пивышение вязкости секрета бронхов

Азатиоприн
Иммунодепрессант.
Imuran.
Раствор для инъекций, в виде натрие
вой соли: 100 мг (10 мл).
Таблетки: 50 мг

ПросЬи 1актика реакции отторжения трансплантата.
Дети и взрослые: начальная доза составляет 2-5 мг/кг/сут в/в или внутрь, поддержива
ющая доза —  1-3 мг/кг/сут.
Лечение аутоиммунны'' заболеваний, например СКВ гртрита, нефротического синдрома 
(ингибирует синтез ДНК, РНК, белков, а также пуриновый обмен).
Взрослые: 1 мг/кг/сут в течение 6-8 нед.

Предостережение: длительное применение повышает риск 
лимфомы и рака кожи. Может вызвать необратимое угне
тение костного мозга При одновременном назначении ал- 
лопуринола flojy азатиоприна снижают на 25 %.
Побочные эффекты: лихорадка, озноб, тошнота, рвота, 
диарея тро>.боцитопрния, лейкопения, гепатотоксичность, 
сыпь
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Акарбоза
Precosa.
Таблетки: 25, 50 и 100 мг

Сахарный диабет тип? 2, реактивная гипогликемия (после еды) у детей после операции 
фгндопликации Ниссена.
Дети: 12,5-50 мг с каждым приемом пищи.
B jpocm t: сначала по 25 мг 3 раза в день перед едой, при отсутствии эффекта —  увеличе
ние дозы (до 100 мг 3 раза в день)

Побочные эффекты: метеоризм, боль в животе, диарея

Активированный уголь
Сорбент, антидот.
Actidose-Aqua, Actodose с сорбитолом, 
Charcocaps

Неотложное лечение отравления определенными лекарственными препаратами и хими- 
че'кими средствами; желудочно-кишечный диализ для с т и м у л я ц и и  выведения опреде
ленных лекарственных препаратов и токсинов; лечениг диареи (сорбирует токсические 
вещества, нарушает кишечнг-печеночный кругооборот определенных препаратов).
Дети и взрослые: 1-2 г/кг или 5-10-кратная масса принятого внутрь токсического веще
ства (прием сорбитола ограничивают до 1 -2 раз в день), прием можно покорять каждые 
2-6 ч

Побочные эффекты: запор, черный стул

Аллопуринол
Средство для лечения подагры, сни
жения уровня мочевой кислоты. 
Lopurin, Zyloprim.
Таблетки: по 100, 300 мг

Профилактика приступов артрита и нефропатии при подагре.
Профилактика гиперурикеьии на фоне химиотерапии рака (ингибирует ксантиноксидазу, 
поедотвращая тем самым превращение гипоксантина в мочевую ки-логу)
Дети до 10лет 10 мг/кг/сут в 2-3 приема.
Дети старше 10 лет и взрослые: 200-600 M i/ с у т  в 2-3 приема.
Подагра, гиперурикемия на фоне химиотерапии рака.
60С 800 мг/сут в 2-3 приема, начало лечения — за 1-2 дня до химиотерапии, продолже
ние —  в течение 3 дней.
Поражение почек: при КК 10-50 мл/мин снизить дозу на 50 %, при КК < 10 мл/мин — до 
30 % предложенной дозы

Предостережение: при первых признаках сыпи лечение 
прекращают.
Побочные эффекты: сыпь, включая полиморфную эритему, 
нарушение функции почек, гепатит, периферическая не
вропатия, васкулит.
Контроль: уровень мочевой кислоты снижается в течение 
1 -2 дней, максимальный эффект —  через 1 -3 нед.

Алпразолам
Анксиолитик.
Бензодиазепин.
Xanax.
Таблетки: по 0,25, 0,5,1, 2 мг

Тревога и панические атаки (механизм действия не установлен, но может быть опосре
дован через ГАМК).
Дети: 0.005-0,02 мг/кг/дозу 2 раза в день.
Взрослые: 0,25-0,5 мг 2-3 раза в день, максимально —  4 мг/сут (при тревоге) и 10 мг/сут 
(при панических атаках)

Предостережение: резкое прекращение лечения приводит 
к синдрому отмены, который может проявляться судорога
ми. У детей до 18 лет безопасность препарата не установле
на. При беременности —  фактор риска D.
Побочные эффект : сонливость, спутанность сознания 
и седативный эффект

Алпростадил
Простагландин.
Prostin VR для инъекций у детей. 
Раствор для инъекций: 500 мкг/мл 
(1 мл).

Поддерживает проходимость артериального протока при цианотических пороках сердца. 
Механизм действия —  прямое сосудорасширяющее действие на гладкую мускулатуру 
чотериального протока.
Новорожденные и младенцу: 0,05-0,1 мкг/мл/мин в виде непрерывной в/в инфузии; воз
можно постепенное увеличение скорости введения до 0.4 мкг/кг/мин или снижение ско
рости до 0,005 мкг/кг/мин в зависимости от ответа

Побочные эффекты: апноз, брадш арлия, гипотензия, тахи
кардия, приливы (покраснение лица), судорожная актив
ность, кортикальный гиперостоз (при применении более 
6 мес.), диарея, стеноз привратника (длительность введе
ния —  5 дней и более).
Контроль: терапевтический эффект включает повышение 
системного АД, повышение Ро2 в крови и снижение аци
доза по данным исследовании pH крови. При развитии 
тяжелого апноэ или брадикардии лечение немедленно 
прекращают

Алфснтанила гидрохлорид
Анальгетик нз группы наркотических 
средств общий анестетик.
Alfenta для инъекций.
Раствор для инъекций без консерван- 
тоь. 500 мкг/мл (2, 5,10, 20 мл)

Аналгезля, анестезия (наркотический анальгетик).
Новорожденные, младенцы, дети до 12 лет: 5-15 мкг/кг в/в в течение 3-5 мин или 0,5— 
3 мкг/кг/мин в виде непрерывной инфузии (опыт такого применения ограничен, а дозы 
четко не установлены).
Взрослые: непрерывная в/в инфузия в дозе 0,5-1,5 мкг/кг/мин

Предостережение: болюсное введение в дозе 9-15 мкг/кг 
вызывает i игидность грудной клетки у 9 из 20 новорож
денных и угнетает дыхание у 4 пациентов. Необходимо 
одновременное назначение миорелаксантов. Препарат не 
применяют у пациентов с повышенным ВЧД и тяжелым 
угнетением дыхания.
Побочные эффекты: брадикардия, гипотензия, повышение 
ВЧД, высвобождение АДГ.
Комментарий: при расчете дозч у тучных пациентов сле
дует использовать сухой вес
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Альбумин человеческий
Препара. крови, кровезаменитель. 
Albuminar, Albumisol, Albutein, Bumi- 
nate, Plasbumin.
Раствор для инъекций: 5% (50 мг/мл) 
(50,250,500,1000 мл) 25% (250 мг/мл) 
(10,20,50,100 мл)

Увеличение объема плазмы и гиповолемия (повышение внутрисосудистого онкотического 
давления и мобилизация жидкости из интерстициального пространства во внутрисосу- 
дистое русло).
Новорожденные: 0,5-1 г/кг/дозу (максимально —  1 г/кг/сут).
Младенцы и дети: 0,5-1 г/кг/дозу (максимально — 6 г/кг/сут).
Взрослые: 25 г/кг/дозу (максимально —  250 г/сут)

Предостережение: 25% альбумин может повышать риск 
кровоизличьия в желудочки мозга у недоношенных но
ворожденных, ппчтому в таких случаях предпочтительно 
использовать 5% раствор. Продолжительность введения 
препарата у новорожденных должна составлять по мень
шей мере 2 ч. При гиповолемии —  30-60 мин.
Побочные эффекты, сердечная недостаточность, отек лег
ких, гипертензия, тахикардия при гиперволемии, аллерги
ческие реакции (лихорадка, озноб, сыпь). У больных в кри
тическом состоянии повышает смертность.
Контроль показателей жизненно важных функций

Альбутерол
Адреномиметик, агонист Р2-адреноре- 
цепторов, бронходилататор симп«то- 
миметическое средство.
Proventil, Ventolin, Volmax.
Аэрозоль, для приема внутрь 90 мкг 
на впрыск (200 впрысков) (17 г). 
Капсулы с мелкодисперсным содер
жимым для ингаляций в виде сульфа
та (потакапс': 200 мкг.
Ра< "вор для ингаляций в виде суль
фата: 0 083% (0,83 мг/мл) (3 мл); 0,5% 
(5 мг/мл) (20 мл).
Сироп, в виде сульфата (со вкусом 
клубники): 2 мг/5 мл (480 мл). 
Таблетки, в виде сульфата: 2, 4 мг. 
Таблетки длительного действия: 4 мг

Бронходилататор (агонист Р2-адренорецепторов).
Дозы для ингаляций:
Новорожденные, младенцы, лети, взрослые:
Дозированные аэрозоли: 1-2 впрыска по требованию, либо за 5 мин до физической на
грузки, либо 3- 4 раза в день Рс гохайлер 1-2 капе, по требованию, либо каждые 4-6 ч, 
либо до физической нагрузки.
Раствор для ингаляций (небулайзер):
Новорожденные: 0,1-0,5 мг/кг/дозу по требованию или каждые 2-6 ч.
Дети: 1,25-2,5 мг по требованию или каждые 4-6 ч.
Взрослые: 1,25 -5 мг по требованию или казадые 4 -6 ч.
Внутрь:
Ныорот'денны-10,1-0,3 мг/кг/дозу каждые 6-8 ч.
Дети:
До 6 лет: 0,1-0,2 мг/кг/дозу 3 раза в день.
6-12 лет: 2 мг/дозу 3-4 раза в день.
Старше 12 лет: 2-4 мг 3-4 раза в день

Предостережение: учащение использования или отсут
ствие эффект;, может свидетельствовать о прогрессиро
вании бронхиальной астмы, что требует внимания спе
циалиста. Лучше использовать по требованию или перед 
физической нагрузкой.
Побочные эффекты: гипергликемия, гипокалиемия, та
хикардия, сердцебиение, нервозность, стимуляция ЦНС, 
бессонница, тремор.
Контроль: необходимо оценивать клинический ответ 
и функцию внешнего дыхания с помгщью чикфлоуметрией 
(после использования препарата пиковая скорость должна 
составлять более 80 % от личного наилучшего значения] 
Комментарий: раствор для ингаляции альбутерола можно 
смешивать с кромолином или ипратропиума бромида. 
Дозы назначают по требованию

А льглжАдерЛза
Фермент, глкжоцереброзидаза.
( eredase для инъекций.
Р створ для шъекцу Л 10 ЕД/мл 
(5 мл), 80 ЕД/мл (5 мл)

Заместительная ферментная терапия при болезни Гоше I типа (замещение отсутству
ющего фермента Р-глюкозидазы, который необходим для распада глюкозилцерамида 
и профилактики накопления макрофагов, заполненных этим веществом, в костях, печени 
и селезенке).
В/в 20-60 ЕД/кг в течение 1-2 ч. Обычно повторяют каждые 2 ч, но в зависимости от 
ответа можно повторять каждые 2 сут и даже каждые 4 нед.

Побочные эффекты: Лихорадка, озноб, неприятные ощу
щения в животе, тошнота, рвота, болезненность в месте 
введения.
Контроль: разрешение анемии, тромбоцитопении, тенден
ции к крово™чивости и гепатоспленомегалии (в течение 
6 мес.). Улучшение минерализации костей (обычно отме
чают через 80-104 нед. ’■ерагчи)

Амннокапроиовая кислота
Гемостатическое средств"
Amicar.
Раствор для инъекции. 250 мг/мл (20, 
96,100 мл).
Сироп (со вкусом клубники! 250 мг/мл 
(480 мл).
Таблетки: 500 мг

Кровоточивость вследствие системной активации фибринолитической системы (ингиби
рует '■ктивацию плазминогена).
Дети: внутрь, в/в —  нагрузочная доза 100-200 мг/кг, поддерживающая доза —  100 мг/кг 
каждые 4 ч (максимально — 30 г/сут)

Предостережение: избегать назначения при ДВС-синдроме 
и гематурии из верхних отделов мочевых путей. Содержит 
бензиловый спирт, поэтому противопоказан новорожден
ным массой до 1500 г.
Побочные эффекты: гипотензи*, брад и к 1рдия, аритмии, 
целрвокружецие, головная боль, заложенность носа. 
Контроль: D-диметр или продукты деградации фибрина, 
активированное вр̂ мя свертывания (целевое значение — 
180-200 с), уровень калия (особенно при угнетении функ
ции почек)

Аминофиллин
(эквивалентная доза теофиллина ука
зана в квадратных скобках). 
Бронходилататор, дыхательный ана- 
лептик, производное теофиллина.

Апноэ у недоношенных новорожденных, переход с ИВЛ на самостоятельное дыхание у 
новорожденных, бронходилататор, слабый противовоспалительный эффект в легких. 
Повышает сократимость и снижает утомляемость диафрагмы и другой дыхательной му
скулатуры, слабое бронхорасширяюще- действие, стимуляция ЦНС, снижение реактив
ности дыхательных путей на стимул! Точный механизм этих эффектов окончательно 
не установлен.

Пргдостер^жениг: может спровоцировать или ухудшить 
аритмию, судороги или гастроэзофагеальный рефлюкс. 
Клиренс теофиллина изменяется при ряде патологических 
состояний и приеме некоторых лекарственных средств, что 
трзбует подбора дозы в соответс.в 1и с сывороточной кон
центрацией теофиллина. Клиренс снижаете] при вирусных
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Aminophyllin, Phyllocontin S^mophy' 
lin, Truphylline.
Раствор для в/в инъекций (амино- 
филлин): 25 мг/мл [19,7 мг/мл] (10, 
20 мл).
Раствор для приема ьн> грь.
105 мг/5 мл [90 мг/5 мл] (240 мл). 
Суппозитории ректальные (тру 
филлин): 250 мг [197,5 мг], 500 мг 
[395 мг].
Таблетки (аминофиллин): 100 мг 
[79 мг], 200 мг [158 мг]
Таблетки с длительным высвобожде
нием (12 ч) (филлоконтин): 225 мг 
[178 мг].
Таблетки в кислотоустойчивой обо
лочке: 100 мг [79 мг], 200 мг [158 мг]. 
См. Теофиллин для приема внутрь

Новорожденные (при апноэ недоношенных новорожденных, переводе на самостоятельное 
дыхание либо ч случае бронхоспазмч): нагрузочная доза — 6 мг/кг в/в  или внутрь. Под
держивающая доза — по 2,5-3 мг/кг каждые 12 ч в/в  или внутрь.
Постоянная терапия бронхиальной астмы (см. Теофиллин).
Использование в острых случаях сомнительно. При непрерывной в/в инфузии рекомен
дуют следующие дозы:
Дети:
6 нед. — 6мес.: 0,5 мг/кг/ч.
6 мес. — 1 год: 0,7 мг/кг/ч.
1-9 лет: 1 мг/кг/ч.
9-12 лет: 0,9 мг/кг/ч.
12 лет — взрослые: 0,7 мг/кг/ч

инфекциях, лихорадке выще 39 °С в течение более 24 ч, 
при легочном сердце. При назначении препаратов, которые 
ингибчруют ферменты цитохрома ГЧ50 (циметидин, вера- 
памил, макролиды, фторхинолоны), необходимо снизить 
дозу на 50%.
Побочные эффекты: нарушение пищеварения у ново
рожденных или неприятнче ощущения в животе у детей 
и взрослых, тошнота, рвота, раздражительность, возбуж
дение, тахикардия, тахиаритмии.
Контроль: уровень теофиллина в сыворотке крови корре
лирует о клиническим эффектом и токсичностью. Целе
вые значения противоречивы. Новорожденные: 6-15 мг/л 
(у 65% новорожденных апноэ не разрешается до тех пор, 
пока концентрация не превысит 10 мг/л (при непрерывном 
электронном мониторите концентрации препарата в крс 
ви. Концентрация более 10 мг/л необходима для перевода 
на самостоятельное дыхание. При бронхоспазме диапазон 
целевых концентраций колеблется в пределах 5-15 мг/л). 
Дети: изолированное назначение теофиллина при острой 
бронхиальной астме неэффективно. При хронической брон
хиальной астме необходимо поддерживать концентрацию 
препарата в диапазоне 5—15 мг/л, а для профилактики брон- 
хсспазма па фоне физической нагрузки — более 10 мг/л

Лмио/"")оиа гидрохлорид 
Антиаритмическиг препарат III 
класса.
Cordarone.
Таблетки: 200 мг.
Раствор для инъекций: 50 мг/мл 
(3 мл) кордаоон содержит бензило- 
вый спирт и полисорбат (твин) — 80. 
Раствор для инъекций, не содержа
щий бензинового спирта и полисор- 
б*та. 15 мг/мл (10 мл); Amino-aqueous 
содержит водный ацетатнгй буфер; 
препарат распределяется в благо
творительных целях изготовителем 
Academic Pharmaceuticals, Inc.

Стойкие, угрожающие жизни желудочковые аритмии или пароксизмальная наджелудоч- 
ковая тахикардия при неэффективности менее токсичных препаратов (антиаритмиче- 
ские препараты III класса удлиняют потенциал действия и рефрактерный период в ткани 
миокарда).
Дозы для приема внутрь 
Новорожденные и дети:
< 1 года'. 600-800 мг/1,73 м2/сут в два приема.
> 1 года: 10-20 мг/кг/сут в два приема в течение 10 дней, затем 5- 10 мг/кг/сут.
Взрослые: 800 мг/сут в два приема.
После 1-4 нед. лечения либо при купировании тахикардии дозу снижают вдвое.
Дозы для в /в  введения
Новорожденные и дети: нагрузочная доза — 5 мг/кг в течение 1 ч, затем непрерывная 
инфузия со скоростью 5-15 мкг/кг/мин.
Взрослые: 150 мг в течение 10 мин, затем 0,5 мг/мин

Предостережение: у новорожденных можно использовать 
лишь те медикаменты, которые ие содержат в составе бен- 
зиловый спирт. Для снижения риска пируэтной тахикар
дии следует контролировать уровень калия и магния сыво
ротки крови. Препарат ингибирует ферменты цитохрома 
Р450, поэтому многие препараты, назначаемые одновре
менно, будут иметь более выраженный и продолжитель
ный эффект (к ним относятся теофиллин, фенитоин, вар- 
фарин, другие антиаритмические препараты, метотрексат 
и циклоспорин).
Побочные эффекты: проаритмогенный эффект (в виде бра- 
диаритмии, тахиаритмии или АВ-блокады); утомляемость, 
недомогание, кошмары, изменения поведения, гипотиреоз, 
гипергликемия, повышение ургвня триглицеридов, измене 
ние цвета кожн (на синевато-серый), фотосенсибилизация, 
сыпь, гепатотоксичность (может приводить к смерти либо 
незначительно повышать активность печеночных фермен
тов), пульмонотоксичность (может приводить .. 1 мерт.1), 
включая пневмосклероз, интерстициальный пневмонит, 
аллергический пневмонит (кашель лихорадка, одышкой, 
изменения на рентгенограмме грудной клетки), светобо
язнь, тромбоцитопения.
Контроль: функции внешнего дыхания, печени л щитовид
ной железы, рентгенография грудной клетки, ЭКГ, осмотр 
офтальмолога, контроль клинических проявлений токсич
ности. Концентрация амиодаронг- 2 4 мкмоль/л
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выпуска'’

Показания (механизм действк 1 и дозы Комментарии (предостережения, 
побочные эффек™  контроль)

' митриптилииа гидрохлорид
Трициклический антидепрессант, 
противомигренозное средстве 
Elavil, Emitrip, Endep.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл (10 мл). 
Таблетки: 10, 25, 50, 75, 100, 150 мг

Депрессии (повышает концентрацию серотонина и норадреналина в ЦНС, снижая их 
захват).
Дети: 1-1,5 мг/кг/сут в 3 приема т день.
Подростки: 30- 100 мг на ночь либо в ? приема (максимальная доза — 200 мг/сут). 
Взрослые: по 30-100 мг ежедневно (максимальная доза ■ 300 мгАуг).
Обезболивание при нейропатической или хронической боли, а также профилактика ми
грени.
Дети: 0,1 мг/кг на ночь в течение 2-3  нед. до развития эффекта. Максимальная доза — 
2 мг/кг на ночь.
Подростки: 25 мг в 2 приема 2 раза в день. Дозу повышают до достижения эффекта либо 
до максимальной дозы, равной 200 мг/сут.
Взрослые: начинают с 25 мг на ночь и повышают до достижения эффекта или максималь
ной дозы панной 300 мг/сут

Предостережение; возможно нарушение проведения 
в сердце, необходим контроль ЭКГ. Резкое прекращение 
приема противопоказано, поскольку возможен синдром 
отмены.
Побочные эффекты: сухость во рту запор, увеличение мас
сы тела, постуральная гипотензия, сонливость, угнетение 
сознания шловнач боль, зрительные нарушения. 
Контроль: терапевтическая концентрация амитриптили- 
на — 100-250 нг/мл; терапевтическая концентрация нор- 
триптилина — 50-150 нг/мл

Аммония хлорид
Препарат для лечения метаболиче
ского алкалоза, приводящий кзакис- 
лению мочи.
Раствор для инъекций: 26,75%
(5 мэкв/мл) (20 мл).
Таблетки' 5П0 мг, таблетки в кислото
устойчивой оболочке: 500 мг

Закисление крови, мочи (диссоциация препарата на ионы аммония и хлора сопровожда
ется замещением бикарбонат-ионов на ионы хлора).
Дети: 75 мг/кг/сут в/в в 4 приема (максимальная суточная доза — 6 г).
Дети: по 1,5 г в/в  каждые 6 ч

Побочные эффекты: гиперхлоремия, гипераммониемия, 
гиперкалиемия

Амрииона лактат
Агонист адренорецепторов.
Inocor
Раствор для инъекций: 5 мг/мл (20 мл)

Состояния сопровождающиеся низким сердечным выбросом (повышает содержание 
в клетке цАМФ).
Новорожденные: 0 75 мг/кг в /в  болюсно в течение 2 -3  мин, затем непрерывная инфузия 
со скоро-тью 3 -5  мкг/кг/мин.
Младегц-* и дети 0,75 мг/кг в/в  болюсно в течение 2 -3  мин, затем непрерывная инфузия 
со скоростью 5-10 мкг/кг/мин.
Взрогпъ“> 0,75 мг/кг в/в  болюсно в течение 2 -3  мин, затем 5-10 мкг/кг/мин

Предостережение: повышение сердечного выброса может 
привести к избыточному диурезу, если дозы диуретика не 
скорректированы. При недостаточном эффекте можно на
значать повторные болюсные дозы.
Побочные эффекты: гипотензия, аритмии, тромбоцитопения

Антигемофильный фактор, чело
веческий
Антигемофильное средство, произво
дное компонентов крови.
Alphanate, Hemofil М Humatc P. 
Koate-HP, Koate-HS, Monoclatr P. 
Profilate OSD.
Раствор для инъекций (примерная 
активность фактора VIII во флако
не): 200, 250, 500, 750, 1000,1250, 
1500 ЕД; точное значение указано на 
флаконе

Лефицит фактора VIII при гемофилии (восполняет дефицит фактора VIII).
Все пациенты: необходимое количество (ЕД) -  масса тела (кг) х 0,5 х желаемое количе
ство VIII фактора (% от нормы)

Konmpoj >• уровень антигемофильного фактора в плазме. 
Побочные эффекты: тахикардия, аллергия, заражение ви
русными инфекциями, передающимися с кровью

Антидигоксии
Антидот дигоксина.
Digibind.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 38 мг

Отравление сердечными гликозидами дигоксином или дигитоксином (связывает свобод
ные молекулы дигоксина или дигитоксина и выводится почками).
Младенцы, дети и взрослые: дозу определяют на основании принятого количества ди
гоксина или дигитоксина либо путем оценки оощеги со [ержанм препарата (ОСП) на 
основании его сывороточной концентрации после распределения:
ОСП дигоксина -  концентрация (нг/мл) х 5,6 х масса тела (кг)/1000.
ОСП дигоксина ■ количество принятого препарата внутрь (мг) х 0,8.
ОСП дигитоксина -  концентрация (нг/мл) х 0,56 х масса тела (кг)/1000.
ОСП дигитоксина -  количество принятого препарата внутрь (мг).
Доза антидигоксина (мг) = ОСП дигоксина х 76.
Доза антидигоксина (количество флаконов) 1 ОСП/0,5

Побочные эффекты: ухудшение течения сердечной недо
статочности или фибрилляции предсердий, гипокалиемия, 
отек лица, покраснение.
Контроль: ЭКГ; при назначении антидигоксина сывороточ
ный уровень дигоксина существенно повышается, однако 
не отражает запасов дигоксина в организме и не соответ
ствует клиническим проявлениям токсичности
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Антипирин и бензокаин
Препарат для введения в наружный 
слуховой проход, анальгетик; спосо
бен размягчать ушную серу.
Ушные капли Allergan, Aurafair, Au- 
ralgan, Aurodex, Auroto, Oto; ушные 
капли Otocalm: 5,4% антипирин 
и 1 4% бензокаин (10, 15 мл)

Временное облегчение боли и снижение воспаления (местный анестетик и противовос
палительное средство).
Все пациенты: смочить ватный тампон и ввести его в наружный слуховой проход. Мож
но повторять каждые 1-2 ч до облегчения боли. Продолжительное! о лечения не более 
3 дней

Побочные эффекты: ощущение покалывания, образование 
метгемоглобин:

Антитромбии III
Тромбат III

Дефицит антитромбина III при ДВС-синдроме, шоке и осложнениях оперативных вме
шательств. Лечение тромбоза при дефиците антитромбина III.
Все пациенты: доза (ME) -  (120 -  AT-III пациента) х массу тела (кг)

Контроль: антитромбин III поддерживать на уровне 
80-120%

Аргинина гидрохлорид
Диагностическое средство для оценки 
функции гормона роста, препарат для 
лечения метаболического алкалоза 
R-Gene.
Раствор для инъекций: 10%
(0,475 мэкв ” торида/мл) (500 мл)

Оценка функции гипофиза (стимулирует выделение гипофизом гормона роста и про- 
лактина).
Дети: 500 мг/кг в течение 30 мин.
Взрослые: 300 мл в течение 30 мин

Побочные эффекты: покраснение лица, головная боль, ги
пергликемия, гиперкалиемия, метабпический ацидоз. 
Контроль: повышение концентрации в плазме гормона 
роста

Аскорбиновая кислота
Водорастворимый витамин, препарат 
для закисления мочи.
Ascorbicap, C-Crystals, Cecon, Cetane, 
Cevalin, Ce-Vi-Sol, Dull-С, Flavorcee, 
Vita-C.
Капсулы длительного действия: 500 мг. 
Кристаллическая форма: 4 г/чайная 
ложка (1000 г).
Раствор для инъекций: 250 мг/мл (2, 
30 мл), 500 мг/мл (1, 2,50 мл). 
Пастилки: 60 мг.
Порошок: 4 г/чайная ложка (1000 г). 
Pat гвор для приема внутрь: 35 мг/
0,6 мл (50 мл), 100 мг/мл (50 мл). 
Сироп: 500 мг/5 мл (5,10, 120,480 мл). 
Таблетки: 25,50,100,250,500,1000 мг. 
Жевательные таблетки: 100, 250, 500, 
1000 мг.
Таблетки длительного действия: 500, 
1000,1500 мг

Цинга.
Депш 100-300 мг/сут.
Взрослые: 100-250 мг 2 раза в день. 
Закисление мочи.
Дети: 500 мг каждые 6 ч.
Взрослые: 4 -12 г/сут в 3 -4  приема

Побочные эффекты: со стороны ЖКТ, мочекаменная бо
лезнь

Аспарагиназа
Противоопухолевое средство.
Elspar.
Раствор для инъекций: 10 000 ЕД на 
флакон

Химиотерапия рака (ингибирует синтеза белка, лишая опухолевые клетки аспарагина). 
Дети и взрослые: дозы могут варьировать в зависимости от конкретного протокола; 
6000 ЕД/м2 в/м  3 раза в неделю в течение 3 нед. в рамках комбинированной терапии. 
Высокодозная терапия для в/м  введения: 25 000 ЕД/мг/прием каждую неделю, всего 
9 доз.
В/в: 1000 ^Д /кг/сут в течение 10 дней или 200 ЕД/кг/сут в течение 28 дней

Прег)пггрережени„ прекратить введение плепарата при пер
вых признаках почечной недостаточности или панкреатита. 
При назначении любой дозы быть готовым к купированию 
анафилактической реакции.
Побичные эффекты: угнетение кроветворения (снижение 
количества лейкоцитов и тромбоцитов, встречается редко 
и выражено незначительно) — через 7 дней, минимальный 
уровень форменных элементов крови — 14 дней, восста
новление — 2 * день.
Гепатотоксичность, панкреатит, поражение ЖКТ, азотемия, 
гипергликемия, коагулопатия
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Аспирин
Анальгетик, противовоспалительное 
средство, антиагрегант, жаропонижа
ющее средство, НПВС для приема 
внутрь; салицилат.
Anacin, A.S.A., Ascriptin, Aspergum, 
Bayer Aspirin, Bufferin, Easprin, Ecot- 
rin, Empirin, Gensan, Halfrin, Measurin, 
ZORprin.
Свечи, р"ктально 60, 120,125, 130, 
195,200, 300, 325, 600, 650, 1200 мг. 
Таблетки: 325, 500, 650 мг.
Таблетки с содержанием буфера:
325 мг с 75 мг гидроксида алюминия 
и 75 мг гидроксида магния; 325 мг 
с 150 мг гидроксида алюминия 
и 150 мг гидроксида магния; 500 мг 
с 33 мг гидроксида алюминия и 150 мг 
гидроксида магния.
Жевателььыс таблетки: 75, 81 мг. 
Жеватгльная пезинка: 227 мг. 
Препарат длительного действия: 800 мг. 
Таблетки в кислотоустойчивой обо
лочке (длительного действия): 80,
165, 325, 500, 650, 975 мг.
Таблетки длительного действия: 650 мг. 
Таблетки с кофеином: 400 мг аспири
на и 32 мг кофеина; 500 мг аспирина 
и 32 мг кофеина

Боль, воспал.ени» тхора (ка (ингибирование синтеза простаглаидинов). 
Дети: по 10-15 мг/кг каждые 4 -6  1.
Взроаа е: по 650-1000 мг каждые 4 -6  ч. (максимально — 4 г/сут). 
болезнь Кавасаки (острая фаза).
Дети: 80-100 мг/кг/сут в 4 приема.
Ревматизм.
60-100 мг/кг/сут в 4 приема

Предостережение: противопоказан детям до 16 лет с ветря
ной оспой или гриппоподобными симптомами из-за риска 
синдрома Рейе. При шуме в ушах или снижении слуха при
ем препарата прекратить.
Побочные эффекты: кровотечение из десен или ЖКТ, язва 
желудка, бронхоспазм у больных астмой, снижение слуха 
и шум в ушах.
Контроль: проверять сывороточную концентрацию препа
рата через 2 ч после приема при болезни Кавасаки (целе
вой уровень — 150-300 мкг/мл) или ревматизме (целевой 
уровень — 250-400 мкг/мл)

Астемизол
Антигистаминный препарат.
Hismanal
Таблетки; 10 мг

Аллергия и риниты (конкурентный блокатор H,-i ецепторов] 
Дети:
< 6 лет: 0,2 мг/кг 1 раз в день.
6-12 лет: 5 иг 1 раз в день.
> 12 лет и взрослые: 10-30 мг/сут

Предостережение: эпизоды обморока могут быть про
явлением аритмий, включая увеличение интервала Q-T 
с риском смертельного исхода. Лечение прекращают, если 
по данным ЭКГ отме1 нот увеличение интервала Q-T, на
блюдаются эпизоды обморока, либо при сопутствующем 
назначении препаратов, нарушающих метаболизм астеми- 
зола в печени (например, эритромицин, кетоконазол)

Атеиолол
Антиангинальное,гипотензивное 
средство (блокатор р-адренорецеп- 
торов)
Tenormin.
Раствор для инъекций: 0,5 мг/мл 
(10 мл).
Таблетки: 25, 50, 100 мг

Артериальная гипертензия, аритмии (конкурентный блокатор р,-адренорецепторов). 
Дети: 0,8-1,5 мг/кг/сут (максимально - 2 мг/кг/сут).
Взрослие 25-200 мг/сут внутрь, 5 мг в/в  в течение 5 мин

Предостережение: избегать резкой отмены препарата, сни
жать дозировку в течение 1-2 нед.
Побочные эффекты: брадикардия, сонливость, головная 
боль, запор, хрипы, одышка

Аторвастатин кальция
Гиполипидемический препарат. 
Lipitor.
Таблетки. 10, 20, 40 мг

Гиперхолестеринемия, включая гомозиготную семейную гиперхоле_теринемию (ингиби
рует ГМГ Ко А редуктазу).
Дети старше 6 лет: 10-80 мг/сут.
Взрослые. 10-80 мг/сут

Побочные эффекты: диспепсия,. здутие живота, панкреа
тит, гепатит, миалгия, артралгия.
Контроль: липидный профиль в плазме крови



Препарз- ( торговое название форм* 
выпуска) Показания че: ани’ ч  '«йствия) н дозы Комме гарии (предостережения, 

побочные эффекты, контроль)

Атракурия оесилат
Недеполяризующий миорелаксант; 
миорелаксант скелетной мускула
туры.
Traci, um.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл 
(5, 10 мл)

Миорелаксант, вызывающий паралич мускулатуры (связывается с холинергическими 
рецепторами и блокирует передачу нервного импульса).
Дети:
< 2 лет: 0,3-0,4 мг/кг по потребности.
> 2 лет и взрослые: 0,4-0,5 мг/кг, а затем 1 мг/кг через 20-45 мин после первого введения 
для поддержания эффекта.
Непрерывное в/в введение: 0,4- 0,8 мг/кг/ч

Предостережет“ . перед начглом применения \  делитесь 
в наличии условий для отеспрчення проходимости дыха
тельных путей и ИВЛ. Содержит бензиловый спирт; при
менение у новорожденных должно быть ограничено. Не 
оказывает седативное и обезболивающее действие, поэтому 
пополнительно требуются седативные препараты/аналь
гетик”
Контроль: мышечная дрожь в отв?т на стимуляцию пери
ферических нервов

Атропина сульфат
Холинолитик; холинолитик, глазная 
форма; антидот при отравлении 
фосфорорганическими веществами; 
спазмолитик ЖКТ; бронходилататор; 
мидриатик, глазная форма 
Atropair Ophthalmic, Atropine-( are 
Ophthalmic, Atropisol Ophthalmic, 
Isopto Atropine Ophthalmic, M ropine 
Ophthalmic, Ocu-Tropin.
Раптор для инъекций в глазное ябло
ко: 0,05 мг/мл (5 мл); 0,1 мг/мл (5,
10 мл); 0,3 мг/мл (1,30 мл); 0,4 мг/мл 
(1: 20,30 мл); 0,5 мг/мл (1,5,30 мл); 
0,8 мг/мл (0,5,1 мл); 1 мг/мл (1,10 мл). 
Глазная мазь: 0,5% (3,5 г); 1% (3.5 г). 
Глазные капли: 0,5% (1,5 мл); 1% 
(1,2, 5, 15 мл); 2% (1 ,2  мл).
Таблетки: 0,4 мг.
Таблетки, ,а< гворимые: 0,4; 0,6 мг

Премедикация перед оперативным вмешательством для подавления секреции и слюноот
деления (блокирует действие ацетилхолина, антагонист гистамина и серотонина). 
Новорожденные и дети:
< 5 кг: 0,2 мг/кг за 30 мин до операции, затем каждые 4 -6  ч.
>5 кг: 0,1 0,2 мг/кг/прием (максимально — 0,4 мг/прием).
Взрослые 0,4 -0.6 мг в/в  или п /к  за 30 мин до операции.
Лечение синусовой брали карг и г
Новорожденные и дети: 0,02 мг/кг (минимальная доза — 0,1 мг); в/в  или эндотрахеально 
(максимально — 0,5 мг); можно однократно повторить через 5 мин.
Взрослые: 0,5-1 мг каждые 5 мин (максимальная общая доза— 2 мг).
Анти,"от при отравленич фосф >рор1аническими соединениями.
0,02-0,05 мг/кг каждые 10-20 мин до легких признаков переатропинизации (тахикардия, 
мидриаз, лихорадь;1), затем каждые 1-4 ч в течение по меньшей мере 24 ч

Предостережение: противопоказан при закрыто "ольной 
глаукоме, кишечной непроходимости, тиреотоксикозе ч та
хикардии.
Побочные эффекта тахикардия, сердцебиение, ггаксия, 
горячая сухая кожа, тремор, ш четкость зрения

At fa ульгит
Антидиарейное средство.
Детский Kaopeotate, Diasorb, Donnag- 
el, Kaopectate обновленная формула, 
капсулы Kaopectate максимальной 
силы действия, К-Pec, Pare^ectoiin 
Rheabar
Капсулы: 750 мг.
Раствор: 600 мг активированного 
аттапульгита/15 мл (180, 240,360,
480 мл); 750 мг активированного атта- 
пульгита/15 мл (120 мл).
Суспензия: 600 мг/15 мл.
Жевательные таблетки: 300,600,750 мг

Неосложненная диарея (механизм действия связан с сорбирующими свойствами пре
парата).
Дети:
3-6 лет: 300-750 мг/прием (максимально — 7 доз).
6-12лет: 600-1500 мг/прием (максимально— 7 доз).
> 12 лет и взрослые: 1200-3000 мг/прием (максимально — 7 доз)

Предостережение: не использовать при диарее у больного 
с дизентерией, энтероколитом или при заражении токси- 
генными бактериями

Ауранофин
Препарат золота.
Ridaura.
Капсулы: 3 мг (29 % золота)

Активная стадия ревматоидного или псориатического артрита (иммуномодулирующее 
действие).
Дети: начальная доза -  0 1 мг/кг/сут; обычая поддерживающая доза — 0,15 мг/кг/сут 
в 1-2 приема (максимально — 0,2 мг/кг/сут).
Взрослые: 6 мг/сут в 1-2 приема (максимально — 9 мг/сут в 1-3 приема)

Побочные эффекты: зуд, кожная сыпь, стоматит, конъ
юнктивит, протеинурия, алопеция, глоссит, лейкопения, 
тромбоцитопения, гематурия, анемия, агранулоцитоз, эози 
нофилия, периферическа* невропатия, иитерстищ альный 
пневмонит, отек Квинке, гепатотоксичность.
Контроль: прекратить прием препарата при снижении 
уровня лейкоцитов < 4000/мкл, гранулоцитов < 1500/мкл, 
либо тромбоцитов < 100 000, мкл



Препарат (торговое название, форма 
выпуска)

Показания (механизм действия; и дозы Комментарии (предостережения, 
побочные эффекты, контроль)

Ауротималат натрия
Myochrvsine, международное на
звание.
Раствор для инъекций: 25 мг/мл

Ревматоидный артрит (механизм неизвестен).
Дети: пробная доза -10 мг в/м; затем по 1 мг/кг в/м еженедельно в течение 20 нед.; затем 
по 1 мг/кг каждые 2 -4  нед. (максимальная доза — 50 мг/прием).
Взрослые: пробная доза — 10 мг в/м; затем по 25-50 мг 'нед : далее по 25-50 мг в/м каждые 
2-4  иед. до достижения эффекта

Предостережение: после введения пациент должен сидеть 
или лежать в течение 10 мин; избегать назначения при 
СКВ или гематологических заболеваниях.
Побочные эффекты: головная боль, приливы, судороги, 
эритродермия, узловата0 эритема, крапивница, алопеция, 
утрата ногтей, стоматит, гингивит, глоссит, конъюнктивит, 
эозинофилия, лейкопения, тромбоцитопения, гематурия, 
протеинурия, нефротический синдром, пневмосклероз 
и интерстициальный пневмонит гепатотоксичность, пе
риферическая невропатия.
Контроль: концентрация золота в сыворотке крови (тера
певтическая — 1-3 мкг/мл)

Ауротиоглюкоза
Препарат золота.
Solganal.
Стерильная суспензия: 50 мг/мл 
(50 % золота) (10 мл)

Активная стадия ревматоидного или псориатического артрита (иммуномодулятор). 
Дети: 0,25 мг/кг/прием в 1-ю неделю, затем дозу повышают на 0,25 мг/кг/прием еже
недельно до достижения поддерживающей дозы 0,75-1,0 мг/кг/прием еженедельно (мак
симально — 25 мг/прием, всего 20 доз).
Взрослые: 10 мг в 1-ю неделю, затем по 25 мг во 2-ю и 3-ю неделю, затем по 50 мг/нед. до 
достижения общей дозы 1 г

Предостережение: вводить глубоко внутримышечно. 
Побочные эффекты: аналогичны ауранофину

Ацетазоламид
Диуреггк, ингибитор карбоангидразы. 
Dazamide, Diamox.
Капсулы длительного действия:
500 мг.
Раствор для инъекций: 500 мг/5 мл. 
Таблетки: 125, 250 мг

Гидроцефалия после перенесенного внутрижелудочкового кровоизлияния (ингибирова
ние карбоангидразы снижает выработку СМЖ),
Новорожденные: 25 мг/кг/сут сначала с последующим повышение™ до 2, 3 и 4 раз в день 
в течение 4 -7  дней.
Глаукома (ингибирование карЗоангидразы снижает выработку водянистой влаги).
Дети. 8-30 мг/кг/сут внутрь в 3 -4  приема или 20-40 мг/кг/сут в/в, в 4 приема. 
Эпилепсия, в качестве дополнения к другим препаратам при стойких припадках (с не
ясным механизмом).
Дети и взрослые: 8-30 мг/кг/сут в 1-4 приема (максимально — 1 г/сут).
Отек’1 (в качестве диуретика):
Дети: 5 мг/кг/сут в/в или внутрь Взрос Ные 250-375 мг/сут в/в или ви;трь

Предо ггережени'' при 1 идг щефалии в комбинации с фу- 
росемидом.
При нарушении функции почек дозу снижают либо назна
чают через более продолжительные интервалы. 
Противопоказан при аллергии к препаратам, содержащим 
сульфоновую группу.
Внутримышечные инъекции очень болезненны из-за ще
лочной среды раствора.
Побочные эффекты: метаболический ацидоз, гипохлоре- 
мия, гипокалиемия, тошнота, анорексия, сонливость, утом
ляемость, мышечная слабость, мочекаменная болезнь

Ацетаминофеи
НПВС, анальгетик, антипиретик. 
Nempra, Tylenol; другие mi ждународ 
ные и патентованные названия. 
Капсулы: 160, 325, 500 мг. Капли:
100 мг/мл (15 мл); 120 мг/2,5 мл 
(35 мл). Гранулы в дозированных па
кетиках: 30 мг. Свечи: 120, 325 мг. 
Комбинированные препараты с ацета- 
минофеном против кашля и просту
ды, иногда в сочетании с кодеином

Легкая или умеренная боль (ингибирует синтез простагландинов в ЦНС и препятствует 
созданию периферического болевого импульса).
Лихорадка (ингибирует центр терморегуляции в гипоталамусе).
Младенцы и дети до 12 лет: по 10—15 мг/кг каждые 4 -6  ч.
Дети старше 12 лет и взрослые: по 325-650 мг каждые 4 -6  ч или 1000 мг 3 -4  раза в день. 
Максимально: 5 доз/сут (дети) или 4 г/сут (взрослые) при приеме внутрь или ректально

Преоо^тережем передозировка может вызвать смертель
но опасный некроз печени. При передозировке назначают 
ацетилцистеин. Длительное совместное применение с ин
гибиторами ферментов, особенно с алкоголем, может при
вести к некрозу печени.
Пациентам с фенилкетонурией следует избегать лекар
ственные форм, содержащих аспартам (например, жева
тельных таблеток)

Ацетат алюминия
Препарат для местного накожного 
применения.
Mantle arid, Bluboro, Вогорак, Domebo- 
го, PediBoro.
Пирошок для местного применения:
1 пакет растворяют в 0,5 л воды; раст
вор 1:40. Раствор для закапывания 
в наружный слуховой проход: ацетат 
алюминия 1:10 с 2% уксусной кисло
той (60 мл). Таблетки: 1 таблетка на 
0,5 л воды; раствор 1:40

Влажные повязки с вяжущим эффектом для лечения воспалительных заболеваний кожи 
и профилактики наружного отита («ухо пловца»).
Дети и взрослые: для закапывания в наружный слуховой проход сначала по 4 -6  капель 
каждые 2 -3  ч, затем каж 1ые 4 -6  ч до разрешения зуда и ж^ени."
Местно: смачивать пораженную область раствором в течение 15-30 мин 2 -4  раза в день

Побочны - эффекты: местное раздражение



Препарат (торговое название, форма 
выпуска)

--------------------------- -- --------------------- . . . Ком и нтарии (предостережения, 
побочные эффекты, контроль)

Ацетилцистеин
Антидот при отравлении ацетамино- 
феном; муколитическое средство. 
Mucomyst, Mucosil, Mucosol.
Раствор в виде соли натрия: 10% 
(100 мг/мл) (4, 10.30 мл); 20%
(200 мг/мл) (4, 10 30, 100 мл)

Муколитическое средство (свободные сульфгидрильные группы раскрывают дисульфид- 
ные связи в мукопротеидах, снижая вязкость,)■
Назначают в виде 10% или разведенного 20% раствора (1:1) для ингаляций.
Младенцы: 2 -4  мл 3-4  раза ь день.
Дети: 6-10 мл 3 -4  раза в день.
Подростки: 10 мл 3—1 раза в день.
Острая передозировка ацетаминофеном (предостав гает альтернативный путь метаболиз
ма для конъюгации токсичных метаболитов, обеспечивает восстановление нормального 
уровня глутатиона).
Дети и взрослые: 140 мг/кг нагрузочная доза, затем по 70 мг/кг каждые 4 ч до общего 
числа доз, равного 17. При рвоте в течение 1 ч после приема дозу повторить

Предостережение: за 10-15 мин до введения мукомиста че
рез небулайзер назначать бронходилататор для профилак
тики бронхоспазма. После введения препарата проводят 
перкуссионный массаж и получают мокроту с помощью 
катетера, введенного в трахею.
Раствор для ингаляции разводят физиологическим рас
твором или стерильной водой, а растворы для приема 
внутрь — безллкоголь.шми напитками, в том числе апель
синовым соком. Раствор для ингаляций разводят в соот
ношении 1:1, для приема внутрь — 1:3.
Попачные эффекты стоматит, тошнота, рвота, крапивница. 
Контроль: концентрацию ацетаминофена проверяют не 
ранее 4 ч после передозировки. Вне зависимости от кон
центрации ацеаминофена проводят полный курс лечения 
ацетилцистеином

Баклофеи
Центральный миорелаксант скелет
ной мускулатуры.
Lioresal
Раствор для интратекального вве
дения: 0,5 мг/мл (20 мл); 2 мг/мл 
(5 мл).
Таблетки: 10, 20 мг

Спастичность при рассеянном склерозе или поражении спинного мозга. Невралгия трой
ничного нерва (ингибирует передачу моносинаптических и полисинаптических рефлрксоъ 
на уровне спинного мозга)
Дети 2 -7 лет: 10-15 мг/сут вЗ  приема, повышение дозы каждые 3 цня (максимальная 
доза для приема внутрь — 40 мг/сут).
Взрослые■ 5 мг каждые 8 ч с постепенным увеличением дозы на 5 мг каждые 3 дня (мак
симальная доза для приема внутрь — 80 мг/сут). Интратекальное введение только для 
взрослых

Предчстергжтм избегать резкой отмены препарата 
Побочные эффекты: сонливость, головокружение, психи
ческие нарушения, атаксия, гипотония

Беклометазон
Кортикостероид надпочечников, 
противовоспалительное средство, 
кортико^терои i пя ингаляционного 
введения (для приема внутрьу; для 
интраназального введения, глюкокор- 
тикоил.
Оральный аэрозоль Beclovent, Весоп- 
ase AQ Nasa Inhplei, назальный аэро
золь Keconase, Vancenase AQ Inhaler; 
оральный аэрозоль Vanceril.
Для ингаляции: назальный аэрозоль 
(Beconase. Vancenase): 42 мкг/вдох 
(200 доз) (16,8 г).
Для приема внутрь (Beclovent, Vance
ril): 42 мкг/вдох (200 доз) (16,8 г). 
Водный раствор в виде назального 
спрея (Beconase AQ, Vancenase AQ) — 
42 мкг/вдох (200 доз) (25 г)

Бронхиальная астма (оральный аэрозоль), ринит (назальный аэрозоль) (противовоспа
лительное средство, иммуномодулятор).
Взрослые и дети (шршолъ] 1-2 вдоха 2 -4  раза в день (максимальная доза: дети —10 вдо
хов, ьзрослыг — 20 ьдохов в день).
Взрослые и дети (назальный ы рей)11 доза в каждуп нозгрю 2 -4 раза в день

Побочные эффекты: кандидозный стоматит, жжение или 
раздражение слизистой оболочки носа, кашель, осиплость 
голоса головная боль.
Контроль: кортикостероиды для ингаляционного примене
ния следуег вводить с помощью специальных ингаляторов, 
которь'е обеспечивают лучшую доставку препарата к лег
ким и снижение местной токсичности

Б е и »  ропии. мезилат
Холинолнтик; антидот при острой 
лекарственной дистонии, антипар- 
кинсоническое средство.
Cugeutm.
Раствор для инъекций: 1 мг/мл 
(2 мл).
Таблеа-си 0,5 ,1 ,2  мг

Паркинсонизм, лекарственные экстрапирамидные реакции (блокада холинорецепторов 
стричтума).
Дети старше Злет: по 0,02-0,05 мг/кг 1-2 паза в день.
Взрослые: по 1-4 мг/сут 1-2 раза в день

Побочные эффекты: тахикардия, сонливость, нервозность, 
галлюцинации сухость во рту, нечеткость зрения, мидриаз



Препарат (торговое н а зв а н " ф о р м а  
выпуска)

Показания (механизм действия) и дозы Ко"ментарии (предостережения, 
побочные эффекты, контроль)

Бензилпеинциллолил-полилизии
Диагностическое средство, кожный 
тест на аллергию к пенициллинам. 
Pre-Pen.
Раствор для инъекций: 0,25 мл

Пимогает при оценке риска аллергии на пенициллин (позволяет выявить IgE-опосредо- 
ванную аллергическую реакцию I типа).
Дети и взрослые: с помощью иглы 20 G делают насечку иа коже длиной 3 -5  мм; на насечку 
наносят небольшую каплю раствора и аккуратно растирают лопаточкой. Внутрикожиое 
введение 0,1-0,2 мл Pre-Pen и физиологического раствора на расстоянии по крайней мере 
2,5 см друг от друга

Контроль: скарификационная проба положил льна в том 
случае, если в течение 10 мин образуется бледный волдырь 
диаметром 5-15 мм. Внутрикожный тест оценивают через 
5 -15  мин. До выполнения теста следует отменить анти- 
гистаминные препараты (гидроксизин и дифенилгидра- 
мин — в течение 4 дней, астемизол — в течение 6 -8  дней)

Бензоилпероксид
Препарат для лечения акне, для мест
ного нанесения на kojkj 
Benzoxyl, Benzac W, Clear by Design, 
Clearasil, DermoXyl, Desquam-X, Lo- 
roxide, Oxy-5, Panoxyl, Panoxyl-AQ, 
Persa-Gel, Phiso АС-BP, Vanoxide. 
Очистительное мыло: 5% (120 г); 10% 
(120 г). Очистительный лосьон: 5% 
(120, 150, 240 мл); 10% (120, 150 мл). 
Крем: 5% (30 г); 10% (30, 45 г).
Маска Д1я лица: 5%. Гель: 2,5% (45, 
60,90 г) 5% (45, 60, 90, 120 г); 10% 
(45, 60, 90, 120 г). Лосьон: 5% (30,
42.5.60 мл); 5,5% (25 мл); 10% (30,
42.5.60 мл) Каранд tin 10%

Акне (кератолитическое действие, устранение комедонов, уничтожение анаэробных бак
терий).
Дети и взрослые: небольшое количество препарата наносить 1-3 раз в день на 15 мин. При 
нормальной переносимости можно повышать дозу и кратность использования

Побочные эффекты: контактный дерматит, раздражение 
кожи, покалывание или покраснение в месте нанесения

Бензокаин
Местный анестетик, для приема 
внутрь; местный аиь,тетик, для мест
ного применения.
Americaine, Anbesol Maximum Strength; 
лосьон Babee Teething, BiCOZENE, 
Dermaplast Foille Plus, Hurricaine, 
Orabase-B, Orabase Gel, Orabase-O; 
оральный анестетик Ora Jel Brace- 
Aid, Ora Jel Maximum Strength, Ora 
Jel Mouth-Aid, Rhulicaine, Solar Caine, 
Unguentine.
Местью Аэрозоль: 5% (97,5,105 мл), 
?0% (20, 60,120 г). Крем' 5% (30,
454 г); 6% (28,4 г). Гель 15% (7 г). 
Жидкая форма: с беизилбензоатом 
и жидким мылом (30 мл).
Лосьон: 8% (90 мл). Мазь: 5% (3,5,30 г)

Временное обезболивающее действие при малых повреждениях кожи (местный анесте
тик).
Дети и взрослые: наносить на пораженную область по потребности

Побочные эффекты: местное раздражение или сенсибили
зация

'.рнзонатат
Местный анестетик. 
Tessalon Pedes.

Сухой кашель (местная анестезия).
Дети до 10 лет: не показано.
Дети старше 10 лет и взрослые: по 100 мг 3 раза в день или каждые 4 ч до максимальной 
дозн оОО мг/сут

Побочные эффекты: седативный эффект, парестезии, голо
вокружение, головная боль

Берактант
Легочной сурфактант. 
Survanta.
Суспензия: 200 мг (8 мл)

Профилактика л лечение болезни гиалиновых мембран у новорожденных (замещает не
достаток эндогенного сурфактанта).
Новорожденные: 4 мл/кг через эндотрахеальную трубку. Можно повторять каждые 6 ч 
4 раза подряд. дозы вводят при положении новорожденного на правом боку, другую 
половину — на левом боку; длительность введения 2-3  с

Побочные эффекты: брадикардия, гипотензия, снижение 
насыщения кислородом кров! (Sao2), пневмоторакс, об
струкция дыхательных путей, легочное кровотечение, гипо- 
капния.
Контроль: ЧСС, Sao2, газы артериальной крови. Подбор 
режима вентиляции дал снижения эпизодов гипероксии 
и гипокапнии



Препарат (т'.рговое » j  яие. ф о р т  
,  выпуска)’' . Показага^- (-теханнзн действии) и дозы Комментарии (предостережения, 

поб(™нче эффекты, „"чтроль)

Бетаметазои
Кортикостероид надпочечников, про
тивовоспалительный препарат, корти
костероид для местного и системного 
применения, глюкокортикоид. 
Alphatrex, Betalene, Bet: trex и Beta Val 
для местного применения; Celestone 
для приема внутрь, Celestone Phospha
te для инъекций; Celestone Soluspan, 
Cel-U-Jec Injection; Diprolene AF, Dipro- 
lene, Diprosone, Maxivate, Psorion для 
местного применения; Selestoject для 
инъекций; Т eledar, I ’ticort, Valisone для 
местного применения. Base (Celestone) 
Сироп: 0,6 мг/5 мл Таолетки: 0,6 мг 
Benzoate (Uticort)
Крем, смягчающая основа. 0,025%
(60 г). Гель, для местного примене
ния: 0,025% (15, 60 г). Лосьон: 0 025% 
(60 мл).
DiproDionate (Alphatrex, Diprosone, 
Maxivate Tela Dari 
Аэрозоль, для местного применения: 
0,1% (85 г). Крем: 0,05% (15,45 г). 
Лосьон1 0,05% (20, 30, 60 мл).
Мазь для местного применения:
0,05% (15, 45 г).
Diproprionate (Psorion)
Крем: 0,05% (15,45 г).
Diproponate, усиленна., формула (Di
prolene, Diprolene AF)
Крем смягчаюаая основа: 0,05% (15, 
45 г). Гель, для местного применения: 
0,05% (15,45 г). Лосьон: 0,05% (30,
60 мл). Мазь для местного примене
ния- 0,05% (15,45 г).
Valerate (Betatrex, Beta-Val, Valisone) 
Крем: 0,01% (15, 60 г); 0,1% (15, 45, 
110, 430 г). Лосьон- 0 <% (20, 60 мл). 
Мазь для местного применения: 0,1% 
(15 45 г).
Порошок для смешивания: 5,10 г. 
Ф о сф ат  натри.1 (Celestone Phosphate, 
Selestoject)
Раствор для инъекций: эквивалентен 
3 г/мл (5 мл).
Фосфат и ацетат натрия (Celestone 
Soluspan)
Раствор для инъекций, суспензия:
6 мг/мл (3 мг бетаметазона и бетаме- 
тазона натрия фосфата и 3 мг ьета.ле- 

| тазона ацетата в мл) (5 мл)

Системно применяют для стимутяции созревания легких плода у недоношенных ново
рожденны! Местно применяют при воспалительных дерматозах.
Дети и взрослые: местное применение в виде тонкой пленки на пораженную область 
2 -4  раза в день. Беременные: 12 мг в/м ежедневно в 2 приема

Ч

Побочные эффекты: отек легких, гипертензия л головная 
боль у матери



Препарат (торговое название, форма 
выпуска)

Локазангя (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 
побочные >фф--гы, контроль)

Бетанехол
Холиномиметик.
Duvoid, Myotonai hoi, Urecholine. 
Рас. вор для шъекций: 5 мг/мл 
(1 мл). Таблетки: 5,10, 25, 50 мг

Необструктивная задержка мочи или гастроэзофагеальный рефлюкс (стимуляция холи- 
норец пто[ ов в гладкой мускулатуре мочевых путей и ЖКТ).
Дети: 0,3- 0,6 м г /к г /о т  в 3 -4  приема.
Взрослые: по 10-50 мг 2 -4  раза в сутки

Побочны1" эффекты: гипотензия, схваткообразная боль 
в животе, диарея, рво^а гипсрс.ъ чваш.я, ■ чашение моче
испускания, бпонхогпаз!.., потливость

Биотин
Недостаточность биотинидазы; водо
растворимый витамин.
Biotin Forte Biotin Forte Extra Stren
gth, Bio-Tn; d-Biotin.
Таблетки: 300, 400, 600, 800 мкг; 2,5. 
3.5.10 мг

Первичная недостаточность оиотит.дазы или алиментарный дефицит биотина — ком
понента комплекса витаминов группы В (необходим для обеспечения различных мета
болических функций).
Дети и взрослые Дефицит биотина: 5- 20 мг 1 раз в день. Недостаточность биотинидазы: 
5- 10 мг 1 раз в день

Бисакодил
Слабительное, стимулятор перисталь
тики.
Bisacodyl Uniserts, Bisco-Lax, Carter’s 
Little Pills, Clysodr st V, Dulcagen, 
Dulcolax, Fleet Lxative 
Клизма: 10 мг/30 мл. Порошок: 1,5 мг 
препарата и 2,5 г танина на пакетик. 
Свечи, ректально: 5,10 мг. Таблетки 
в кислотоустойчивой оболочке: 5 мг

Запор (непосредственное раздражение гладкой мускулатуры, которое стимулирует пе
ристальтику).
Дети:
<2 лет: ректальные свечи по 5 мг.
>2 лет: ректтльные свечи по 10 мг.
>6.tem: 5-10 мг внутрь на ночь или перед завтраком.
Взрослые: 5 -30 мг внутрь, ректальные свечи по 10 мг

Побочные эффекты: нарушение водно-электролитного ба
ланса, схваткообразная боль в животе

Блеомицин
Ппотивоопухолевый препарат из 
группы антибиотиков.
Blenoxane
Порошок для пргготовления инъек 
ционного раствора, 15 ЕД

Паллиативное лечение некоторых типов рака, склерозирующее вещество для борьбы со 
злокачественным выпотом (ингибирует синтез ДНК).
Дети и взрослые: по 10-20 ЕД/м2 в/в, в/м, п /к (0,25 0,5 ЕД/кг) 1-2 раза в неделю в со
ставе комбинированной схемы

Предостережение: снижение дозы при нарушении функ
ции почек.
Побочные эффекта' интерстициальный пневмонит, пнев- 
москлероз, сухой кашель, флебит, лейкопения, стоматит, 
рвота, алопеция, гиперкератоз кистей и ногтей, шелуше
ние кожи, синдром Рейно. Противопоказана ингаляция 
кислорода

Бретилий
Антиаритмический препарат III 
класса.
Bretylol
Раствор Д.1Я инъекций 50 мг/мл (10, 
20 мл); 100 мг/мл
Раствор для инъекций на основе 5% 
глюкозы: 1 мг/мл (500 мл); 2 нг/мл 
(250 мл); 4 мг/мл (250, 500 мл)

Серьезные или угрожающие жизни аритмии (ингибирует высвобождение норадреналина 
в постганглионарных нервных окончаниях).
Дети: 2 -5  мг/кг в/в  или в/м, можно повторять каждые 10-20 мин до максимальной дозы 
30 мг/кг.
Взрослые: начальная доза — 5 мг/кг, затем повторять по 10 мг/кг каждые 15-30 мин до 
максимальной дозы 35 мг/кг.
Обратите внимание: перед и после каждой дозы бретилия следует проводить электриче
скую дефибрилляцию

Побочные эффекты: гипотензия, желудочковая экстра- 
систолия, брадикардия, заложенность носа, потливость, 
икота.
Контроль: ЭКГ, АД

Бромфенирамин
Антигистаминный препарат.
Bromarest, эликсир Bromphen, раствор 
для приема внутрь Dimetane, растворы 
для инъекций Chlorphed, Cophene-B, 
Dehist, Nasahist В, ND-Stat, Orammic II, 
Sinusol-B, табл< пси Veltane.
Эликсир- 2 мг/5 мл с 3% раствором 
спирта (120, 480,4000 мл).
Раствор для инъекций: 10 мг/мл (10 Мл). 
Таблетки: 4, 8, 12 мг.
Таблепси длительного действия: 8,12 мг

Аллергия, например ринит и крапивница (конкурирует с гистамином за связывание 
с Н,-рецепторами).
Дети:
< 6 лет по 0,125 мг/кг каждые 6 ч (максимально — 8 мг/^ут) внутрь.
6-12 лет: по 2-4  мг каждые 6-8  ч (максимально — 16 мг/сут) внутрь.
Взрослые: по 4 -8  мг каждые 4 -6  ч (максимально — 24 мг/сут) внутрь.
В/в, в/м, п /к  пути введения:
<12 лет: 0,5 мг/кг/сут в 4 приема.
>12 лет: 10 мг/прием (максимально — 40 мг/сут)

Побочные эффекты: седативный эффект, сухость во рту



Хре парат (торговое каява1 к , форм i 
выпуска) Показания (механизм действия) и дозы tv шменгарни (предостережения 

побочные эффекты, контроль)

Будесоиид
Кортикостррогд надпочечников, 
противовоспалительное средство, 
кортикостероид для назальнош при 
менения, глюнинортикоид.
Rhmocort.
гэрозал! при нажатни выпускает 

50 мкг препарат, из которых около 
32 мкг поступают в нос через насадку 
(200 доз) (7 г).
Турбохалер Pulmicort (ингалятор для 
сухого порошка) Доза порошка со
ставляет 200 мкг/вдох

Хроническии ринит и бронхиальная астма (подавление воспаления).
Дети старше 6 лет и взрослые назальный спрей Rhinocort — по 2 впрыска в каждую 
ноздрю 2 раза в день или по 4 впрыска в каж 1ую ноздрю 1 раз в день 
Дети старше 6 лет турбпхалер Pulmicort — по 1-2 вдоха 2 раза в день.
Взрослые: но 1-4 вдоха 2 раза в день

Побочные эффекты: кандидозный стоматит, дисфония (для 
профилактики назначают полоскание ротовой полости по
сле применения препарата)

Буметанид
Гипотензивное средство петлевой 
диуретик.
Раствор для инъекций Bumex:
0,25 мг/мл (2, 4, 10 мл).
Таблетки: 0,5, 1, 2 мг

Отеии и гипррволемия (препятствует реаб^орбции натрия и улориюв в восходящей части 
петли Генле и проксимальных трубочках).
Внутрь, в/в, в/м:
Новорожденные: по п,01-0,05 m i/ к г  :саждые 24-48 ч.
Дети: по 0,015-0,1 мг/кг каждые 6-24 ч (максимально — 10 мг/сут).
Взрослые: 0,5-2 мг/прием (максимально — 10 мг/сут)

Побочные эффекты: электролитные нарушения, дегидра
тация

Бупивакаин
Местный анестетик, инъекционная 
форма.
Marcaine, Sensorcaine, Sensorcaine- 
MPF Bupivacame.
Раствор для инъекций без консерван
тов: 0,25% (2,5 мг/мл), 0,5% (5 мг/мл), 
0,75% (7,5 мг/мл); с консервантами: 
0,25% (2,5 мг/мл). 0,5% (5 мг/мл). 
Бупивакаин и адреналин (2:2 млн): 
раствор для инъекций без консерван
тов: 0,25% (2,5 мг/мл), 0,5% (5 мг/мл), 
0,75% (7,5 мг/мл); с консервантами: 
0,25% (2,5 мг/мл), 0,5% (5 мг/мл). Бу
пивакаин с глюкозой (8,25% раствор 
для эндолюмбальных инъекций) без 
консервантов: 0,75% (7,5 мг/мл)

Местный анестетик (препятствует возникновению и распространению нервных импуль
сов путем снижения проницаемости нейронов для ионов натрии)
Спинномозговая анестезия.
Дети 1-3,7 мг/кг.
Взрослые: 15-30 мл 0,25 или 0,5% раствора.
Эпидуральная блокада.
Дети: 1,25 мг/кг/прием.
Взрослые: 10-20 мл 0,25 или 0,5% раствора.
Блокада периферических нервов: 5 мл 0,25 (12.5 мг) или 0,5% раствора (25 мг); макси
мальная доза — 100 mi /сут.
Блокада симпатических ганглиев: 20-50 мл 0,25% раствора (без адреналина)

Предостережение: передозировка уожет привести к су
дорогам, брадиаритмии. метаболическому ацидозу, апноэ 
и метгемоглобинемии. Избегать применения адреналина 
вблизи артерий при проводниковой анестечии из-за риска 
чекроза

Бупропиои
Антидепрессян-
Wellbutrin.
Таблетки 75, 100 мг

Депрессии, расстройства, сопровождающиеся нарушением внимания, прекращение куре
ния (блокада ррротониновой активности и обратного захвата норадреналина).
Дети: известны единичные случаи положительного эффекта от применения 75-100 мг 
препарата 2 -3  раза/сут.
Взрослые: начинают со 100 мг 2 раза в день возможно постепенное увеличение до 
450 мг/сут

Побочные эффекты: возбуждение, бессонница, головная 
боль, психоз, угнетение сознания, беспокойство, судороги, 
акатизия, лихорадка, озноб, сухость во рту, запор, тошнота, 
рвота

Бусульфан
Противоопухолевый, алкилирующий 
препарат.
Myleran.
Таблетки: 2 мг

Хронический миелолейкоз либо в комплексной терапии, направленной на подавление 
костного мозга перед тран! плантацией (механизм действия связан с алкилированием 
ДНК).
Дети: (для постижения ремиссии хронического миелолейкоза) 0,06-0,12 мг/кг/сут; дозу 
подбирают таким образом, чтобы поддерживать уровень лейкоцитов > 40 000/мкл; для по
давления костного мозга перед трансплантацией — по 1 мг/кг каждые 6 ч; всего 16 доз. 
Взрослые: (для достижения ремиссии хронического миелолейкоза) 0,06 мг/кг/сут

Побочные эффекты: тяжелая панцитопения, лейкопения, 
тромбоцитопения, угнетение кроветворения (начало — че
рез 7-10 дней, минимальный уровень форгеьшлх элемен
тов — 14-21 день, восстановление — 28 дней),
Контроль: общий анализ крови с лейкоцитарной форму
лой и количеством тромбоцитов (лечение прекращают при 
снижении уровня лейкоцитов < 20 000 'мкл). Контроль ге
моглобина, функции ПРЧРНИ



Препарат (торговце название, форма 
выпуска)

Показ ния (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 
побочные эффекты, ко ггроль)

Вазопрессии
Pitressin.
Раствор для инъекций: 20 ЕД/мл

Несахарный диабет н послеоперационное вздутие живота; желудочно-кишечное крово
течение (аналог АДГ).
Дети:
Несахарный диабет; в/м, п /к по 2,5-10 ЕД 2-4 раза в сутки.
Желудочно-кишечное кровотечение: непрерывная в/в инфузия со скоростью 
0,002-0,01 ЕД/кг/мин.
Взрослые:
Несахарный диабет: в/м, п /к  по 5-10 ЕД 2 4 раза в сутки.
Желудочно-кишечное кровотечение: непрерывная в/в  и н ф у з п  со скоростью 
0,2-0,4 ЕД/мин

Побочные эффекты: повышение АД, брадикардия, арит
мии, лихорадка, вздутие живота, схваткообразная боль 
в животе, тошнота, рвота, тремор, потливость, бледность 
носогубного треугольника, гипергидратация

Вальпроевая кислота и ее произ
водные
Depakene, международное название, 
Depakote.
Depakote, таблетки длительного дей
ствия, капсулы с покрытыми частица
ми: 150, 250,500 мг.
Капсулы Depakene: 250 мг.
Сироп: 250 мг/5 мл.
Раствор для инъекций

Простые и сложные, генерализованные и парциальные припадки (блокирует натриевые 
и медленные Т-каналы).
Новорожденные:
Припадки, которые не поддаются стандартной терапии: нагрузочная доза — 20 мг/кг для 
приема внутрь, затем по 10 мг/кг 2 раза в день.
Дети и взрослые:
Припадки: 10-15 мг/кг/сут в 2 -3  приема; затем дозу еженедельно повышают на 5 -  
10 мг/кг/сут до достижения эффекта; иногда дозу повышают до 100 мг/кг/сут в 3 -4  
приема, особенно при одновременном назначении индуктс юв ферментов (наприм«р, 
фенитоина, карбамазепина)

Предостережены, : известны случаи печеночной недоста
точности со смертельным исходом, особенно у детей до 
2 лет, а также пациентов, полу ающих другие противосудо- 
рожные средства. При назначении новорожденным необхо
димо контрол фовать сыво.юточный уровень аммиака. 
Побочные эффекты: сонливость, раздражительность, спу
танность созиаиия, недомогание, головная боль, тремор, 
иейросеисорная тугоухость, гипераммониемия, епатоток- 
сичиос-ь, тошнота, рвота, диарея, панкреатит, тромбоцито- 
пения, повышенный аппетит, увеличение массы тела. 
Контроль: концентрация вальпроевой кислоты: терапев
тический диапазон — 50-100 мкг/мл, токсический диапа
зон — > 15С мкг/мл

Варфарин
Coumadin, международное название. 
Таблетки: L 2, 2,5, 4, 5, 7,5,10 мг

Антикоагулянт, который нарушает синтез витамина К и приводит к истощению витамин 
К-зависимых факторов свертывания (И, VII, IX и X).
Дети: начальная доза — 0,2 мг/кг однократно виутм далее обычная доза составляет 
около 0,1 мг/кг/сут внутрь.
Дозу лодоирают под контролем ПВ и МНО.
Необходимо избегать больших нагрузочных доз препарата, поскольку полный антикоа- 
гулянтный эффект зависит от периода полувыведения целевых факторов свертывания. 
Таким образом, полный эффект может развиться лишь спустя 2 -3  дня после назначения 
варф-рина, поэтому быстрое изменение его дозы не рекомендуется.
Предостеремен".е дети младшего возраста нуждаются в более высоких дозах (обычная 
средняя доза составляет 0,3 мг/кг/сут).
Следует избегать пищевых продуктов, содержащих в большом количестве витамин К 
(зелень)

Побочные эффекты: кровотечение, некроз кожи, кровохар
канье.
Лекарственное взаимодействие: аспирин, барбитураты, 
карбамазепин, циметидин, омепразол, фенитоин, рифам
пин, витамин К, ритонавир, делавирдин

Векурониг,'
Norcuron.
Раствор для инъекций

Дополнительный препарат при анестезии, миорелаксант (блокирует связывание ацетил- 
холина с двигательной концевой пластинкой мышечной клетки).
В/в:
Новорожденные: по 0,03-0,15 мг/кг каждые 1-2 ч по потребности.
Дети старше 7нед. — 12мес.: по 0 05-0,1 мг/кг каждый час по мере необходимости. 
Дети 1 года — взрослые: по 0,05-0,1 мг/кг каждый час по ..iepe необходимости

Побочные эффекты: тахикардия, гипотензия, приливы, 
брадикардия, шок, аллергические реакции

Венлафаксин
Effexor.
Таблетки: 25, 37,5, 50, 75, 100 мг

Депрессия, обсессивно-компульсивное расстройстао, синдром нарушения внимания (ин
гибитор обратного захвата '■еротонина и норадреналина)
Дети■ 25 200 мг/сут; начинают с минимальной дозы и увеличивают ее каждые 4-7  днеЧ. 
Взрослые: начинают с 75 мг/сут; увеличивают дозу каждые 4 -7  дней до достижения эф
фекта или максимальной дозы 375 мг/сут

Предостережение: снижать дозу медленно (максим.ьчьная 
скорость — 25 мг/сут каждые 5 -7  дней) для профилактики 
синдрома отмены.
Побочные эффекты: головная боль, сонливость, головокру
жение, бессонница, нервозност], тошнота, сухость во рту, 
запор, нечеткость зрения



Препарат (торговое название, форма 
выпуска.) Показанг (механизм действия) и  доз! ' Комментарии (п р ед о с .^р е^н и -, 

побочные эффекты, контроль)

Верапамнл
Calan, Isoptin, международное на
звание
Капсулы длительного действия: 120 
180, 240, 360 мг.
Таблетки длительного действия: 120, 
180, 240 мг
Таблетки: 40,80, 120 мг.
Раствор для инъекций

Блокатор кальциевых каналов, используется для лечения гипертензии и наджелудочко- 
вых аритмий.
Дпзы дчя детей младшего возраста окончательно не установлены.
В/в:
Младенцы: 0,1-0,2 мг/кг, дети старшего возраста — 0,1-0,3 мг/кг на введение, можно по
вторять до развития желаемого эффекта.
Внутрь:
Дети: по 4 -8  мг/кг/сут каждые 6 -8  ч; обычная доза — 5 мг/кг/сут.
Взрослые: 240- 480 мг/сут внугрь в 3 -4  приема; при назначении препаратов длительного 
действия можно назначать 2 рьаа в день.
Содержимое капсулы можно развести в жидкой пище — это не влияет на всасывание 
препарата

Предосгнережьнис при болезнях почек дозу снижают У но- 
] орожденных и детей младшего возраста, а также при бо
лезнях сердца в/в  введение не показано.
Побочные эффекты: гипотензия, брадикардия, АВ-блокада, 
головокружение, судороги, дискомфорт в животе. Избе
гать применения у новорожденных (известно несколько 
случаев летального исхода, связанного с развитием АВ- 
блокады).
Лекарственчое взаимодействие: может повышать концен
трацию кофеина, дигоксина, карбамазепина, циклоспори
на. При назначении рифампина, фенобарбитала отмечается 
снижение уровня верапамила

Вигабатрин
Sabril (в США отсутствует, продается 
в Канаде, Мексике, Европе и других 
странах). Таблетки: 500 мг. 
Пакетики-саше с сухим порошком

Эффективен при синдроме Уэста (младенческие спазмы), парциальных и других типах 
припадков Механизм действия связан с ингибированием ГАМК-аминотрансферазы. 
Дети: 40-150 мгЛсг'сут в 1-2 приема

Предостережение: может вызвать билатеральное выпаде
ние полей зрения, поэтому необходим осмотр офтальмо 
лога до назначения препарата, а затем каждые 6 мес. его 
применения. Возможно угнетение сознания, психические 
реакции, поведенческие расстройства, желудочно-кишеч
ные нарушения

Виибласткна сульфат
Alkaban-AQ, Velban, международное 
название.
Раствор для инъекций

Некоторые тнпы опухолей (связывается i веретеном деления, ингибирует метафазу). 
Дгти в/в ( тимфогранулематоз) 2,5-6 мг/м2/сут каж 1ые 1-2 нед. в течение 3 -6  нед. (мак
симально— 12,5мг/м2/нед.).
Взрослые 3,7-18,5 мг/мУсут каждые 7-10 дней

Побочные эффекты: алопеция, тошнота, рвота, схватко
образная боль в животе, диарея, стоматит, запор, диарея, 
стоматит угнетение кроветворения (начало — через 4 -7  
дней минимальный уровень форменных элгм етов — 4-10 
дней, ьосстановление — 17 дней), тачикардия, ортостат” 
ческая гипотензия дерматит, фотосенсибилизация, боль 
в мышцах, парестезии, задержка мочи, гиперурикемия, пе
риферическая нечропатия (утрата глубоких сухожильных 
рефлексов, головная боль, слабость)

В |—кристин
Oncovin, международное название. 
Раствор для инъекций

Различные опухоли (связывается с веретеном деления, ингибирует метчфазу) 
Дети < 10 кг или пиверхностъ мела < 1 м1:0,05 мг/кг 1 раз в неделю.
>10 кг или поверхность тела > 1 м2: 1-2 мг/мг 1 раз в неделю.
Взрослые 0,4-1,4 мг/м2 1 раз в неделю

Портные эффекты: запор, паралитическая кишечная не
проходимость, депрессия, спутанность сознания, бессон
ница, головная боль, боль в челюсти атрофия зрительного 
нерва, слепота, утрата глубоких сухожильных рефлексов 
на ногах, онемение, покалывание, боль, парестезии по типу 
«носков и перчаток», свисание стоп и ки< гей, < индром ги
персекреции АДГ, светобоязнь, гиперурикемия ( гоматит, 
флебит, угнетение кроветворения (начало — через 7 дней, 
минимальный уровень форменных элементов — 10 дней, 
восстановление — 21 день)

Висмута субсалицилат
Лечение диареи, язвенной болез
ни желудка и двенадцатиперстной 
кишки.
Bismatrol, Pepto-Bismol.
Раствор: 262 мг/15 мл (120, 240,
360, 480 мл); 524 мг/15 мл (120, 240, 
360 мл).
Жевательные таблетки: 262 мг

Диарея или язвенна: оолезнь (сорбирует избыточное количество жидкости и токсинов 
в толстой кишке и уничтожает бактериальные возбудители).
Дети и взроелг е: до 8 приемов в сутки.
Дети 3-6 лет:' / ,  таблетки или 5 мл раствора.
Дети 6-9 лет: г/ 3 таблетки или 10 мл раствора.
Дети 9 ,2 лет: 1 таблетка или 15 мл раствора.
Взрослые: 2 таблетки или 30 мл раствора

Предостережение: препарат противопоказан больным 
гриппом или ветряной оспой из-за содержания остатка 
салициловой кислоты

Витамин А
Aquasol А, международно^ название. 
Раствор для инъекцчй.
Капли для приема внутрь.
Капсулы

Лечение или профилактика дефицита; используется в качестве дотации к питанию у боль
ных с корью (выступает в роли кофактора разнообразных биохимических процессов). 
Улучшает развитие у детей с ВИЧ-инфекцией и малярией. Используется для профила»: 
тики бронхолегочной дисплазии у новорожденных. 
rtoeopnyrri*нные: 4000 ME в/м 3 раза в неделю или 2000 ME в/м  через день

Побочные эффекты: раздражительность, головокружение, 
заторможенность лихорадка, головная боль, гиперкаль
циемия



Препарат (торговое название, форма I 
выпуска)

Показания (механизм действия) и  дозы Комментарии (предолте^е' :е™ „ 
побочные эффекты, контроль)

Витамин А Дефицит витамина А и ксерофтальмия
Дети /• влет: внутрь 5000 ЕД/сут в течение 5 дней; в/м 5000-15 000 ЕД/сут в течение 
10 дней.
Дети > 8 лет и взрослые: внутрь 500 000 ЕД/сут в течение 3 дней, затем 50 000 ЕД/сут 
в течение 14 днек., да^.ее  20 000 ЕД/сут в течение 2 м ес.
Дефицит витамина A 6ej поражения роговицы 
Дети до 1 года: в /м  по 100 000 ЕД каждые 4 -6  мес.
> 1 года: в/м  по 200 000 ЕД каждые 4 -6  мес.
> 8лет и взрослые: в/м  100 000 ЕД/сут в течение 3 дней, затем 50 000 ЕД/сут в течение 
14 дней.
Профилактика дефицита витамина А у пациентов из группы риска и дополнительное 
назначение при кори: указана доза для приема внутрь каждые 4 -6  мес.
Дети до 1 года. 100 000 ЕД.
Дети старше 1 года 200 000 ЕД
Улучшение развития у детей с ВИЧ-инфекцией, малярией или при диарее 
Младенцы < 1 года: 100 000 ЕД ежедневно в 2 приема; затем 100 000 ЕД (однократно) 
в 4-й и 8-й месяц.
Дети старше 1 года: 200 000 ЕД ежедневно в 2 прием: затем 200 000 ЕД (однократно) 
в 4-й и 8 й месяц

Витамин Е
Международно? название.
Капсулы, капли для приема внутрь, 
таблетки, крем, маль

Дотация к питанию (антиоксидант).
Новорожденные, в том числе и недоношенные: 25-50 ЕД/сут.
Дети: 1 ЕД/кг/сут; серповидноклеточная анемия — 450 ЕД/сут; муковисцидоз — 
100-400 ЕД/сут; р-талассемия — 750 ЕД/сут.
Взрослые: 60-75 ЕД/сут

Побочные эффекты: редки

Габапентин
Neurontin.
Капсулы: 100, 300,400 мг

Вспомогательное средство для лечения парциальных и вторичных генерализованных 
припадков, лечение невропатической боли (механизм не установлен).
Дети 2-12лет: 15-35 мг/кг/сут в 3 приема (максимально - 50 мг/кг/сут).
Дети старше 12 лет и взрослые, начинают с 300 мг ежедневно, затем каждый день дозу 
поьышают на 300 мг до достижения 900-3600 мг/сут в 3 приема

Побочные эффекты: спутанное сознание, головокружение, 
утомляемость, депрессия, психомоторное возбуждение, 
агрессия, диспепсия, запор, тошнота, повышение массы 
тела, диплопия

Галоперидол
Haldol, международное название. 
Концентрат для приема внутрь:
2 мг/мл.
Таблетки: 0,5,1,2, 5,10 20 мг. 
Раствор для инъекций

Тяжелые поведенческие расстройства, включая психозы и синдром Жилль де ла Туретга 
(конкурентный блокатор дофаминовых ретпторовУ
ДптЗ-12лет bhi грь начина-ит с 0,25-0,5 мг/сут в 2-3  приема, зчтем, контролируя эффект 
лечения, еженед! чьно повышают на 0,25-0,5 мг до максимальной дозы 0,15 мг/кг/сут. 
6-12лет: в/м  по 1-3 мг каждые 4 -8  ч (максимально — 0,15 м,/кг/сут).
Взрослые: внутрь по 0,5-5 мг 2 -3  раза в день; в/м по 2 -5  мг ка кдые 4 -8  ч

Побочны эффекта' сонливость, беспокойство, возбуж
дение, экстрапирамидные симптомы, дистония, акатизия, 
псевдопаркинсонизм, поздние нейролептические гипер- 
кинезы, злокачественный нейролептический синдром, 
судороги, запор, повышение массы тела, отек молочных 
желез, гипотензия, тахикардия, аритмии, задержка мочи, 
нечеткость зрения, пигментация, холестаз, агранулоцитоз, 
лейкопения.
Контрпг.ь концентрация препарата в плазме (тсрапевтиче 
ская — 5-15 нг/мл токсическая — > 42 нг/мл)

Г амма-глобулин
См. Иммуноглобулин.
Gentian violet.
Международное название.
Раствор для местного применения: 
1, 2%

Инфекция кожи и слизистых оболочек (уничтожает Candida spp., Staphylococcus spp. и ве
гетативные формы некоторых грамположительных бактерий).
Младенцы: назначат! 3 -4  капли 0,5% иаствора под язык чли на очаг поражения после 
еды.
Дети и взрослые: с помощью ватного тампона наносят 0,5-2% раствор на очаг поражения 
2 -3  раза в день в течение 3 дней

Предостережение: не проглатывать.
Побочные эффекты: жжение местное раздражение, аллер
гические реакции

Гвайфеиезин, Глицерол а гвайаколат
Международное название.
± кодеин, декстромет( рфан, фенил- 
пропаноламин или фенилэфрии. 
Сироп, таблетки, капсулы, жидкая 
форма

Временное купирпв 1ние кашля (отхаркивающе средство).
Дети до 2лет: 12 мг/кг/сут в 6 приемов.
2 -5 лет: по 50-100 мг каждые 4 ч (максимально - 600 мг/сут).
5 -7 лет: по 100-200 мг каждые 4 ч (максимально — 1200 мг/сут).
>12 лет и взрослые: по 200-400 мг каждые 4 ч (максимально — 2,4 г/сут)

Предостережение: в комбинированных препаратах кон 
тролировать дозу и токсические проявления других ком
понентов



Препарат ( торгов®к 1зв<шие, форма 
"iyCKiS'1

Комментарии предост~)ежешя, 
побочные эффекг*, коптгэль)

Гепарин (нефракциоинрованныи)
Международное название 
Раствор для инъекций

Профилактика и лечение тромбоэмболий (усиливает действие антитромбина III). 
Новорожденные, дети грудного и старшего возраста:
Тромбоз и нахождение в условиях экстракорпоральной мемиранной оксигенации: нагру
зочная доза — 50 ЕД/кг в/в болюсно, затем поддерживающая доза в виде непрерывной 
в /в  инфузии со скоростью 15-35 ЕД /кг/ч (контроль целевого показателя АЧТВ или 
уровня гепарина).
Поддержание проходимости катетера: 0,5-1 ЕД/мл.
Взрослые: нагрузочная доза — 70-100 ЕД/кг в/в Солюсно, затем непрерывная в/в инфузия 
со скоростью 15-25 ЕД/кг/ч (контроль целевого показателя АЧТВ или уровня гепарина); 
п /к по 5000 ЕД к; * тае 8-12 ч для профилактики

Предостережение: избегать применения при тяжелой 
трочбоцитопении, внутричерепное, кровоизлиянии, бак
териальном эндокардите.
Побочные эффекты: кровотечения из различных областей 
(из десен, носа, мочевых путей), склонность к кровоподте
кам, тромбоцитопения, тромбозы.
Контроль: АЧТВ (терапевтгчес'сии диапазон в 1,5-2,5 раза 
выше по сравнению с исходным уровнем, токсический диа
пазон > 2,5 раз), концентрация гепарина в плазме (анти-Ха- 
активность: терапевтический диапазон — 0,3-0,7 Е Д /ьл)

Гиалуронидаза
Wydasc
Раствор для инъекций: 150 ЕД/мл

При подкожном введении лекарственных веществ; усиливает всасывание жидкости (ги
дролиз гиалуроновой киг тотн и улучшение проницаемости соединительной гкани). 
Новорожденные, demv грудногоi и старшего возраста вводят с помощью иглы размером 
25 -26 G (общий объем — 1 мл, 150 ЕД) п /к  или внутрикожно в 5 различных мест (по 
0,2 м:_ в каждое ml ста) периферического дела зо. одкожного введения препарата

Поб^нь'е эффекта тахикардия, гипотензия, эритема

Гидралазин
Международное название.
Раствор для инъекций: 20 мг/мл. 
Таблетки.
Лекарственная форма для приготов
ления ex tempore

Гипертензия; дополнительный препарат для лечения сердечной недостаточности вместе 
с нитратаг 1и (непосредственная вазодилатация артериол).
Новорожденные: в/в  по 0,1-0,5 мг/кг каждые 6 -8  ч; внутрь по 0,25-1 мг/кг калдые 6 - 
8 ч.
Младенцы и дети: в/м в/в  начинают с 0,1-0,2 мг/кг каждые 4 -6  ч и повышают дозу до 
достижения эффекта (максимально — 3,5 мг/кг/сут); внутрь 0 75-1 мг/кг/сут в 2-4 при
ема (максимально — 7,5 мг/кг/сут).
Взрослые: в/м, в/в по 10-20 мг каждые ^ -6  ч (максимальная доза — 40 мг); внутрь по 10- 
25 мг 4 ра°а в ,"“нь, пс">ь"мтя дозу до дг^ти: :ени„ эффекта (максимально — 300 мг/сут)

Побочные эффектв! сердцебиение, приливы, тахикардия, 
головная боль, тошнота, рвота, анорексия диарея лекар
ственный волчаночный синдром, артралгии, перифериче
ская невропатия (связана с дефицитом пиридоксина)

Г идрокортизон
Международное название.
Крем, мазь, гель, лосьон, раствор для 
инъекций, суспензия для приема 
внутрь, ректальная пена

Надпочечниковгя н‘>догтаточшччт врожденная гиперпчгзия надпочечников, шок, дерма
тоз (при эффектир"ости кортикостероидов)’ дополнительный препарат при неспецифиче
ском язвенном колите (противовоспалительный препарат, глюкокортикоид). 
Новорожденна кладенцы, дети шедшего зрастс
Надпочечниковая недостаточность: 1-2 мг/кг в /в  болюсно, затем 25 150 мг/сут в 4 при 
ема.
Врожденная гиперплазия надпочечников: в/в сначала в дозе 0,5-0,7 мг/кг/сут, затем пере
ходят на поллерживающую терапию в дозе 0,3-0,4 мг/кг/сут; %  суточной дозы назначают 
до оЪеда, ' / 4 — в полдень и ' / 2 — на ночь.
Шок: в/в 35-50 мг/кг, затем 50-150 мг/кг/сут в 4 приема в течение 48-72 ч.
Дети грудного и старшего возраста:
Надпочечни-овая недостаточность: 1 -2  мг/кг в/в  болюсно, затем 150-250 мг/сут в 4 при
ема. Воспаление: в/в, в/м  1-5 мг/кг/сут в 1-2 приема; внутрь 2,5-10 мг/кг/сут в 3-4  
приема.
Шок: в /в  по 50 мг/кг каждые 4 ч. Астматический статус: в/в  по 1-2 мг/кг каждые 6 ч. 
Взрослые:
Воспалс лис. n/в , в/м, внутрь по 15-240 мг 2 раза в день.
Шок: в/в  по 0,5-2 г каждые 2 -6  ч.
Ректально: по 1 дозе пены 1-2 раза в сутки в течение 2 -3  нед.
Местно: применять 3-4  раза в сутки

Предостережение: быстрая отмена препарата может вы
звать острую надпочечниковую недостаточность. 
Побочные эффекты: гипертензия, гипергликемия, гипока- 
лиемия, эйфория, бессонница, головная боль, синдром Ку
шинга, язвенная болезнь, катаракта, угнетение иммунитета, 
атрофия кожи и мышц, акне, периферические отеки 

Относительная сила действия кортикостероидов
Противовос Способность

Препарат палительное задерживать
действие (мг) натрий ( яг)

Гидрокортизон 100 100
Кортизон 80 80
Преднизолон 20 100
Преднизон 20 100
У1етилпреднизолон 16 0
Триамцинолон 16 0
Дексаметазон 2 0
Дезоксикортикостерон 0 2

Гидроксизин
1еждународн< название.

Раствор для инъекций, сироп, таблет
ки, капсулы

Аллергия, зуд, беспокойство и тошнота; дополнительный препарат для лечения хроничес
кой боли (влокатор Ч,-рецепторов).
Внутрь, в/м:
Дети: по 0,6 мг/кг каждые 6 ч.
Взрослые: по 10-100 мг 3 -4  раза в день

Предостережение: возможно обострение закрытоугольной 
глаукомы, гипертрофия предстательной железы, обструк
ция шейки мочевого пузыря, бронхиальная астма, хрони
ческая обструктивная болезнь легких.
Побочные эффекты: гипотензия, сонливость, головокру 
жение, головная боль, сухость во рт  '•адержка ночи, боль 
в месте инъекции



Препарат (торговое назван» , фор».; 
выпуска)

Показания (механизм действия) и дозы
Комментарии (ттедо< -ереження 

побочные a<J ф л Т -, 1 онтроль)

Гидроксимочевина
Таблетки Mylocel, Hydrea, междуна
родное название.
Таблетки: 1000 мг.
Капсулы: 500 мг

Химиотерапия рака, серповидноклеточная анемия (влияет на синтез ДНК в течение S- 
фазы клеточного цикла).
Дети 1500-3000 мг/мг каждые 4 -6  нед.
Взрослые: химиотерапия рака — 80 м г /к г  1 раз в 3 дня или по 20-30 мг/кг/сут; серповид
ноклеточная анемия — 10—20 мг/кг/сут

Побочные эффекты: сонливость, головная боль, галлюцина
ции, судороги, тошнота, рвота, поражение слизистых обо
лочек, стоматит, угнетение кроветворения (начало — 7 й 
день, минимальный уровень форменных элементов — 10-й 
день, восстановление — 21-й день), алопеция пятнисто
папулезная сыпь, сухость кожи, эритема на лице и кистях, 
гепатит, повышение азота мочевины крови и креатинина, 
гиперурикемия

Гидрогсихлгрохин
Plaquenil sulfate 
Таблетки: 200 мг.
Лекарственные формы для приготов
ления ex tempore

Лечение или химиопрофилактика малярим лечение СКВ и ревматоидного артрита (на
рушает функцию пищеварительных вакуолей чувствительных малярийных плазмодиев, 
нарушает /омплементзависимые реакции антиген-антитело).
Дети:
Химиопрофилактика малярии: 5 мг/кг 1 раз в неделю (начинают за 1-2 нед. перед веро
ятным контактом с возбудителем и продолжают в течение 4 нед. после отправления из 
региона высокого риска).
Острый приступ малярии: начальная доза — 10 мг/кг, затем 5 мг/кг в течение 6-8  ч в 1-й 
день, 400 мг/сут на 2-й и 3-й день.
Взрослые
Профилактика ма [ярии 100 мг 1 раз в нед (время приема указано выше).
Острый приступ малярии: 1-й день — 800 мг, затем 400 мг в течение 6 -8  ч; 2-й день — 
400 мг однократно, 3- й день -  400 mi однократно.
Ревматоидный артрит и СКВ: 400 мг 1 раз в день, можно повышать доз« на 200 мг при не
достаточном ответе в течение 4-12 нед., после развития эффекта и необходимости долго
временной поддерживающей терапии дозу снижают до 200-400 мг/сут

Предостережение: противопоказан при порфирии и псо
риазе.
Побочные эффекты: головная боль, спутанность сознания, 
возбуждение, бессонница, кошмары, психоз, нарушение 
полей зрения, ретинит, слепота, угнетение костного мозга, 
тромбоцитопения, печеночная недостаточность, анорексия, 
тошнота, рвота, диарея, лнхеноидный дерматит, поседение, 
зуд, ототоксичность.
Контроль: контроль нарушения полей зрения офтальмо
логом

Гидрокс^коС ._лии витамин В,2
Codroxomin, Hybalamin, прочие на
звания.
Раствор тля инъекций

Болезнь Аддисон;.—Ьирмера, недостаточность витамина В|2; назначается при повышен
ных потребностях витамина В12 (заместительная терапия).
Дети: 100 мкг/сут в/м до общей дозы 1 мг, в течение 2 нед., затем 30-50 мкг/мес. 
Взрослые: 30 мкг/сут в течение 5-10 дней, затем 100-200 мкг/мес.

Комментарий: может потребоваться одновременное назна
чение фолиевой кислоты

Гндрп-юрфоя
Dilaudid, международное название. 
Раствор для инъекций.
Таблетки: 2, 4 мг.
Сироп: 1 мг/5 мл.
Свечи: 3 мг

Анальгетик, прптивокашлевое средство (наркотический анальгетик).
Дети 6-12лет:
Кашель: внутрь по 0,5 мг каждые 3-4  ч по потребности.
Боль, внутрь по С 03-0,08 мг/кг каждые 4 -6  ч по потребности; в/в  по 0,015 мг/кг каждые 
4 -6  ч по потребности.
Дети старше 12 лет и взрослые:
Кашель: внутрь: по 1 мг каждые 3-4  ч по потребности.
Боль: внутрь, в/в, в/м, п /к  по 1-4 мг каждые 4 -6  ч по потребности

Предостережение таблетки и сироп содгржат тартазин, 
который может обострять течение бронхиальной астмы. 
Избегать резкой отмены после длительного приема. 
Побочные эффекты: седативный эффект, сонливость, спу
танное сознание, беспокойство, головная боль, тахикардия, 
гипотензия, физическая и психологическая зависимость, 
тошнота, рвота, запор, схваткообразная боль в животе, сни
жение диуреза, спазмы мочеточников, угнетение дыхания, 
одышка, миоз, высвобождение АДГ, аллергические реакции 
(из-за выделения гистамина).
Комментарий: 1,5 мг гидроморфона для в/в и в/м введения -  
10 мг морфина; 7,5 мг го дрдморфона для приема внутрь -  
30 мг морфина (при одновременном приеме) или 60 мг мор
фина (при длительном приеме)

'ш ю охллрп 13ИД
Международное название.
Раствор для приема внутрь: 50 мг/5 мл. 
Таблетки: 25, 50, 100 мг. 
Комбинированные препараты (напри
мер, спиронолактон)

Лечение гипертензии и гиповолемии (отеков), например, бронхолегочной дисплазии, сер
дечной недостаточности; профилактика рецидива кальциевых мочевых камней (диуретик 
ингибирует реабсорбцию натрия в дистальных канальцах).
Новорожденная и младенцы: 2-4  мг/кг/сут в 2 приема.
Дети старше 6 мес.: 2 мг/кг/сут в 2 приема.
Взрослые: 12,5-100 мг/сут

Побочные эффекты: гипокалиемия, гипохлоремия, гипо
магниемия, гипергликемия, гиперурикемия, гиперлипи- 
демия, панкреатит, лейкопения, тромбоцитопения, апла- 
стическая аиемия, гепатит, внутрипеченочный холестаз, 
преренальная азотемия



Препарат (торт о  н s ние, форма 
вып сг ) Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (предол-ер чения, 

побочные эффектг i, контроль)

Гносциамии (с атропином, сколо- 
ламнном и фенобарбиталом)
Donnatal, международное название. 
Kani улы, эликсир, таблетки

Синд ли. раздраженной кишки, рефлекторный мочевой пузырь и почечная колика (хо- 
линолитик).
Дети Donnatal по 0,1 мл/кг каждые 4 ч (максимально — 5 мл).
Взрослые: по 1-2 таблетки (или 5-10 мл эликсира) 3 -4  раза в день.
Предостережение: противопоказан при закрытоугольной глаукоме, миастении, кишечной 
непроходимости и обструкции мочевых путей

Побочные эффекты: тахикардия, сердцебиение, головная 
Золь, сонливость, нервозность, сухость во рту запор, дис- 
фагия, паралитическая кишечная непроходимость, нечет
кость зрения, залоя;ениогть носа

Гистрелии
Supprelin.
Раствор для инъекций

Истинное преждевременное половое развитие (аналог гонадолиберина). 
Дети: п /к  10 мкг/кг 1 раз в день.
Взрогл^е усенщинр 100 мкг/сут при эндометриозе

Побочны < эффекть беспокойство, депрессия, раздражи
тельность, бессонница, головная боль

Гликопирролат
Robinul, международное название. 
Раствор для инъекций: 0,2 мг/мл. 
Таблетки: 1 мг

Подавляет слюноотделение и избыточную секрецию в дыхательном тракте; бронходи- 
лататор, используется как вспомогател ьное средство при лечении язвенной болезни, 
М-холинолитик.
Дети:
Контрол , секреиик внутрь по 40-100 мкг/кг 3-4  раза в день.
В/м, в/в: по 4- 10 мкг/кг каждые 3 -4  ч.
П"емедикация: в/м  4,4 -8,8 мкг/кг/прием за 30-60 мин оперативного вмешательства

Побочные эффекты: тахикардия, нервозность, головная 
боль, бессонница, сонливость, сухость во рту, запор, тош
нота, 3J Торжка мочи, нечеткость зрения

Глюкагон
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора

Гипогликемия (стимулирует гликолиз и глюкоиеогенез в печенн).
Hoeoportd '̂w'M: 0,3 мг/кг/при°м (максимально — 1 мг) в/в в/м, п/к.
Дети: 0 025 0,1 мг/кг/прием (максимально — 1 мг); можно повторит., через 20 мин. 
Взрослы 0,5-1 мг; можио повторить через 20 мин по потребности

Побочные эффекты: тошнота, рвота, аллергические реак
ции

Гоматропина гидробромид
Isopto Homatropine, международное 
название. Глазные капли: 2, 5%

Развитие паралича аккомодации и мидриаза для обеспечения рефракции, лечения увеит» 
(холинолитик).
Дети: для достижения мидриаза: t капля 2% раствора перед процедурой, можно повторять 
каждые 10 мин по потребности. Увеит: по 1 капле 2% раствопа 2 -3  раза в день.
Взрослые: для достижения мидриаза: 1-2 капли 2 или 5% раствора перед процедурой, мож
ио повторять каждые 10 мии. Увеит: по 1-2 капле 2 или 5% раствора 2 -3  раза в день

Побочны эффекты: неч ткость зрения, светобоязнь, мест
ное покалывание, заложенность носа

Гонадорелин
Factrel, Lutrepulse. 
Раствор для инъекций

Оценка регуляции гонадотропных гормонов при преждевременном половом оазвитии или 
задержке полового развития (стимулирует выработку лютеиннзирующего гормона). 
Дети: в/в (ч виде гидрохлорида) — 100 мкг.
Дети старше 12лет и взрослые: в/в, п /к  100 мкг ь первые 1-7 дней менструального цикла

Побочные эффекты: приливы, тяжесть в голове, головная 
боль, дискомфорт в животе.
Контроль: уровень лютеиннзирующего и фолликулости
мулирующего гормона в плазме

Гормои роста, человеческий
Humatrope, Nutropin, Protropin. 
Раствор для инъекций

Задержка развития из-за недостаточной секреции "'рмона роста (заместительная тера
пия).
Дети:
Humatrope: по 0,06 мг/кг (0,15 М Е/кг) 3 раза в неделю 
Nutropin: 0,043 мг/кг/сут.
Protropin: по 0,1 мг/кг (0,26 М Е/кг) 3 раза в неделю

Побочные эффекты: местна: липоатрофия, гипотиреоз, 
боль в бедрах и коленях

Граиксетрои
Kytril.
Раствор для инъекций: 1 мг/мл. 
Таблетки: 1 мг

Противорвотное средство (селективный антагонист 5-НТЗ-рецепторов).
Дети старше 2 лет и взрослые: в/в  10-20 мкг/кг за 15-30 мин до начала химиотерапии: 
можно повторять 2 -3  раза в течение суток. Внутрь: 1 мг 2 раза в день, начиная за 1 ч до 
химирт°рапии

Побочные эффекты: аритмии, брадикардия, преходящие 
изменения \Д , возбуждение, беспокойство, повышение 
печеночных ферментов

Гуанетидин
Ismelin.
Таблетки: 10, 25 мг

Умеренная и тяжелая гипертензия (действует как ложный нейротрансмиттер).
Дети: 0,2 мг/кг/сут: еженедельно можно повышать дозу на 0,2 мг/кг/сут до достижения 
максимальной дозы 3 мг/кг/сут.
Взрослые: начинают с 10 мг/сут: затем еженедельно повышают дозу до максимальной 
25-50 мг/сут

Побочны эффекть сердцебиение, боль ч груди, перифе
рические отеки, утомляемость, головная боль, сонливость, 
угнетение сознания, запор, анорексия, учащенное мочеи
спускание, никгурия, парестезии, нечеткость зрения, орто
статическая гипотензия

Гуанфацииа гидрохлорид
Тепех.
Таблетки: 1 мг

Гипертензия и синдром нарушения внимания (стимулирует а,-адренорецепторы в стволе 
головного мозга).
Дети синдром нарушение внимания: 1 мг/сут.
Взрослые 1 мг/сут; можно повышать дозу каждые 4 не.- до максимальной дозы 3 мг/сут

Побочные эффекты: спутанное сознание, головокружение, 
сухость во рту, запор, желудочно-кишечные нарушения ^
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Дакарбазин
Противоопухолевый препарат. 
DTIC-Dome, международное на
звание.
Раствор для инъекций: 100, 200, 
500 мг

Различные опухоли (алкилирующее дсистви!, ,  озмс но антиметаболическое действие). 
Дет
Солидные опухоли по200-47и мг/м2/сут в течение 5 дней каждые 21-2S. дней; нейробла- 
стома: по 800-900 мг/м2 в 1-й 1ень комбинированной терапии каждые 3 -4  нед. 
Лимфогранулематоз: по 375 мг/м2 в 1-й и 15-й чень комбинированной терапии; повторять 
каждые 28 дней.
Взрослые Лимфогранулематоз: 150 мг/м2/сут в течение 6 дней; повторять каждые 4 нед.

Побочные эффекты: боль и жжение в месте введения, тош
нота и рвота, лейкопения (начало — через 7 дней, мини
мальное количество лейкоцитов — 10-14 дней, восстановле
ние— 21-28 дней), слабость, полиневропатия, парестезии, 
повышение активности печеночных ферментов, заложен
ность придаточных пазух носа, алопеция, металлический 
привкус во рту

Дактиномнцин
Противоопухолевый препарат. 
Actinomycin D, Cosmegen.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 0,5 мг

Различные опухоли (связывается с гуанином ДНК блокируя репликацию и транскрип
цию).
Дети старше 6 мес и взрослые,
15 мкг/кг/сут или 400-600 мкг/м3/сут в течение 5 дней, можно повторять каждые 3 - 
6 нед.

Побочные эффекты: угнетение кроветворения (начало — че
рез 7 дней, минимальное количество форменных элемен
тов — 14-21 дней, восстановление — 21—28 дней), утомля
емость, недомогание, лихорадка, алопеция, кожная сыпь, 
акне, сильная тошнота и рвота, диарея, поражение слизи
стых оболочек, стоматит, гипокальциемия, гиперурикемия

Даиапароид
Orgaran.
Раствор для инъекций: 750 ЕД анти
тел к фактору Ха в 0,6 мл

Антиа, perai - механизм действия связан с ингибирование”  эффек. а антител к факторам 
Ха и Па (анти-Ха/анти На активность > 22) Низкомолекупярные .епариноидн пред- 
'■тавленг преимущественно .опаран-сульфатом. Применяют при гепариновой тромбо- 
ичтопении (перекрести я реактивность с антителами к гепарину составляет <10 %, тогда 
как для иизкомолекуляриых гепаринов этот показатель составляет >90 %).
Дети, нагрузочная юза — 30 ЕД/кг, поддерживающая доза — 1,2-2 ЕД/кг/ч.
Ззрослые нагрузочная доза при массе тела < 50 кг — 1500 ЕД, 50-90 кг — 2250 ЕД, 
> 90 кг -  3000 ЕД. После нагрузочной дозы вводят еще 400 ЕД/ч в течение 4 ч, затем 
300 ЕД/ч в течение 4 ч, далее поддерживающую дозу (150-200 ЕД/ч).
Профилактика: < 50 кг — 750 ЕД каждые 12 ч; 50—90 кг -  1500 ЕД каждые 8 ч; > 90 кг — 
1500 ЕД каждые 12 ч

Контроль: определять уровень антител к фактору Ха 
в глазме; целевой уровень — 0,5-0,8 ЕД/мл для лечения. 
0,2-С,4 ЕД/мл для профилактики. Целесообразность тра
диционных методов исследования свертываемости крови 
(ПВ, A4TF ABC — активированное время свертывания) 
не подтверждена.
Побочные эффeкmt кровотечение (риск ниже, чем при на
значении ^фракционированного гепарина^

Дантролена натриевая соль
Миорелаксант скелетной мускула
туры.
Dantrium.
Капсулы: 25, 50, 100 мг.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 20 мг

Спастичность. обусловленная поражением мотонейричов (травма спиниого мизга, ин
сульт, детский церебральный паралич или рассеянный склероз). Применяется также при 
злокачественной гипертермии (влияет иа высвобождение ионов iSuibUH" из саркоплаз- 
матического ретикулума).
Спастичность:
Дети: по 0,5 мг/кг 2 раза в день; через 4 -7  дней кратность приема повышают до 3-4  раз 
в день; затем повышают дозу на 0,5 мг/кг до максимальной дозы 3 мг/кг/прием 2-4  раза 
в день.
Взрослые: начинают с 25 мг/сут, затем повышают дозу на 25 мг или частоту приема в те
чение 4 -7  дней до максимальной дозы 100 мг/прием 2-4  раза в деиь.
Гипертермия:
Дети и взрослые:
Для приема внутрь: 4 -8  мг/кг/сут в 4 приема за 1-2 дня до операции (профилактика) 
либо в течение 1-3 дней после операции (лечение).
В/в: лечение начинают в дозе 2,5 мг/кг за 1,5 ч до операции и продолжают в течение 1 ч 
(профилактика) или назначают в дозе 1 мг/кг/прием и повторяют по потребности; мак
симальная доза — 10 мг/кг

Предостережение г применение не показано при спастнч- 
ности, которая используется для поддержания позы или 
равновесия избегать применения у пациентов с активным 
заболеванием печени.
ПсЗоччые эффекты: сонливость, утомляемость, головокру
жение, угнетение сознания, нечеткость зрения, судороги, 
диарея, схваткообразная боль в животе, тошиотэ рвота вы
пот в плевиальную полость и полость перикарда, гепатит

Дауиорубицииа гидрохлорид
Противоопухолевый препарат. 
Cerubidine.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 20 мг

Острый нелимфобластный и миелобластный лейкоз (ингибирование синтеза ДНК 
и РНК).
Дети: индукция ремиссии острого лимфобластного лейкоза (комплексная терапия) — по 
25-45 мг/м2 в 1-й день каждой недели в течение 4 циклов (максимальная обшая доза — 
300 мг/м2).
Взрослые: 30-60 мг/м2/сут в течение 3 -5  дней; повторять через 3 -4  нед; общая доза не 
должна превышать 400-600 мг/м2 (минимальная доза используется в том случае, если 
предварительно пациент получал кардиотоксические препараты либо перенес облучение 
грудной клетки)

Предпстепеженш: избегать назначения пациентам с сер
дечной недостаточностью или аритмиями. Возможно раз
витие необратимо? кардиотоксичиости, если общая экспо
зиционная доза превышает 550 мг/м2 у взрослых, 400 мг/м2 
при облучении грудной клетки, 300 мг/м2 у детей в возрас
те старше 2 лет и 10 мг/м2 у детей до 2 лет.
Побочные эффекты: алопеция, красный цвет мочи, тош
нота, рвота, днарея, язвы полых органов ЖКТ, стоматит, 
угнетение кроветворения (начало — через 7 дней, мини-



Препарат (торговое название, форма 
выпуска) Показания (ме).а изм  дейс.дия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные эффекты, контроль)

мальное количество форменных элементов — 14 дней но*, 
становление — 21-28 дней), некроз тканей при подкожном 
введении, сердечная недостаточность, гиперурикемия, ге- 
патотоксичность.
Контроль: уровень билирубина и АсАТ в сыворотке крови 
(доьу препарата подбирают на основании функции пече
ни): билирубин 1,2-3 мг/дл или АсАТ 60-180 ME — сни
зить дозу до 75 %; билирубин 3,1-5 мг/дл или АсАТ более 
180 ME — снизить дозу до 50 %; билирубин > 5 мг/дл — 
прекратить прием

Дезипрамина гидрохлорид
Трициклическнй антидепрессант. 
Norpramin, Pertofrane.
Таблетки: 10, 25, 50, 75,100, 150 мг. 
Капсулы: 25, 50 мг

Депрессия, синдром нарушения внимания, невропатическая боль (повышает концентра
цию серотонина и норадреналина в синапсах, ингибируя их обратный захват).
Дети 6 12лет: 1-3 мг/кг/сут (максимально — 5 мг/кг/сут).
Подростки: сначала 25-50 мг/с;т, затем дозу постепенно увеличивают (максгмальная 
доза — 150 мг/сут).
Взрослые: сначала 75 мг/сут с постепенным увеличением дозы (максимальная доза 
300 мг/сут)

Предостережение: резкое прекращение приема может при
вести к развитию синдрома отмены; таблетки содержат 
тартазин (с осторожностью применять у больных астмой); 
препарат противопоказан при закрытоугольной глаукоме. 
Побочные эффекты: головокружение, сонливость, головная 
боль, нечеткость зрения, сухость во рту, запор, повышение 
аппетита, аритмии гипотензия.
Контроль: концентрации дезипрамина: терапевтическая — 
100-300 нг/мл токсическая — > 300 нг/мл; контроль ЭКГ

Дексаметазои
Кортикостероид надпочечников. 
Decadron.
Аэрозоль для приема внутрь: 84 мкг/ 
вдох; аэрозоль в нос: 84 мкг/вдох. 
Крем: 0,1, 0,04%.
Раствор для инъекций: 4, 8, 10,16, 20, 
24 мг/мл.
Глазная мазь: 0,05%.
Глазная суспензия: 0.1, 0,5%.
Раствор для приема внутрь: 0,5 мг/5 мл. 
Таблетки: 0,25.0,5; 0,75; 1; 1,5; 2; 4; 6 мг. 
Эликсир: 0,5 мг/5 мл

Препарат ддя системного и местного применения при остром и хроническом воспалении; 
аллергических, аутоиммунных заболеваниях и злокачественных новообразованиях; отеке 
мозга, септическом шоке менингите, вызванном Haemophilus influenzae в качестве диаг
ностического средства (подавляет воспаление и угнетает нормальный исмунный ответ! 
Новорожденные:
Отек дыхательных путей или экстубация в/в по 0,25 мг/кг каждые 12 ч, 3 -4  дозы (на
чинают более чем за 4 ч до запланированной экстубации).
Бронхолегочная дисплазия: в/в, внутрь по 0,25 мг/кг 2 раза в день, 6 доз, затем дозу сни
жают в течение 1-6  нед (схему можно назначать уже в 1-й день).
Дети:
Отек дыхательных путей или экстубация: внутрь, в/w в/в  0,5-2 мг/кг/сут в 4 приема 
(начинают за 24 ч до экстубации и продолж„от лечение в виде 4 -6  доз после нее). 
Предупреждение рвоты (на фоне химиотерап ги): в/в  первая доза — 10 мг/м2, затем по
5 мг/м! каждые 6 ч по потребности (лечение начинают перед химиотеоапией). 
Предупреждение воспаления: внутрь, в/м, в/в  0,08-0,3 мг/кг/сут в 2-4 приема. 
Бактериальный менингит: в/в 0.6 мг/кг/сут в 4 приема в течение первых 1-4 дней анти- 
биотикотерапии.
Отек мозга: внутрь, в/м, в/в, нагрузочная доза — 1-2 мг/кг, затем 1-1,5 мг/кг/сут в 4 -6  
приемов, дозу снижают в течение 1-6 нед.
Ингаляционно: по 2 вдоха 3 -4  раза в день. Дозированный аэрозоль для интраназального 
введение: по 1-2 впрыска в каждую ноздрю 2 раза в день.
Физиологические замещающие дозы: внутрь, в/м, в/в  0,03-0,15 мг/кг/сут в 2-4  приема. 
Взрослые:
Предупреждение воспаления: внутрь, в/м, в/в 0,5-9 мг/сут в 2-4  приема. Предупрежде
ние рвоты' аналогично схеме для детей. Отек мозга: в/в 10 мг сразу, затем по 4 мг каждые
6 ч. Диагностика синдрома Кушинга: в 23.00 вечера больному назначают 1 мг препарата, 
а в 8.00 утра на с гед^ющий день определяют уровень кортизола в плазме.
Шок: в /в  1-6  мг/кг (максимально — 40 мг), можно повторять каждые 2 -6  ч.
Дети и взрослые:
Глазная мазь: вводить каж дые 3-4  ч в конъюнктивальный мешок в виде тонкой пленки; 
Суспензия: вводить по 2 капли в конъюнктивальный мешок ежечасно днем или каждые 
2 ч ночью. По мере разрешения воспаления дозу постепенно снижать.
Местно: 1-4 раза в день

Предостережение: назначение „ексам( газона новорожден
ным по поводу бронхолегочной дисплазии повышает риск 
детского церебрального паралича, поэтому в каждом слу
чае следует оценивать соотношение риска и пользы. 
Побочные эффекты: бессонница, нервозность, повышение 
аппетита, гипертензия, гипергликемия, желудочная гиперх- 
лоргидрия (повышение риска стрессорных язв), катаракта, 
угнетение функции надпочечников, замедление роста. 
Комментарий: см. для сравнения Гидрокортизон
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Декстран
Кровезаменитель.
Dextran 40 (низкомолекулярный): 
Gentran, LMD.
Dextran 70 (высокомолекулярный): 
Gen.ran. Macro Dex

Кровезаменитель при шоке или угрозе развития шока (по аналогии с альбумином). 
Дети: максимально 20 мл/кг в 1-й день, затем 10 мл/кг/сут в течение не более 5 дней. 
Взрослые: 500-1000 мл со скоростью 20-40 мл/мин (максимально — 10 мл/кг/сут в те
чение 5 дней)

Побочные эффекты: (преимушественио связаны с избы
точными дозами) — отек легких, кровотечения из-за на
рушения функции тромбоцитов

Декстроамфетамин
Стимулятор ЦНС.
Международное название, Dexedrine, 
Adderall.
Таблетки: 5,10 мг.
Капсулы длительного действия: 5,
10, 15 мг

Синдром нарушения внимания, нарколеп ия и алиментарное ожирение (блокирует об
ратный захват дофамина и норадреналина в синапсе).
Дети 6-12 лет: нарколепсия и синдром нарушения внимания: сначала 3 мг/сут, можно 
повышать дозу на 5 мг/сут еженедельно до достижения эффекта (максимальная доза — 
60 мг/сут).
> 12 лет l взрослые: начальная доза 20 мг/сут, еженедельно можно повышать на 10 мг 
(максимальная доза — 60 мг/сут)

Предостережение: избегать одновременного применения 
с ингиб,, горами МАО.
Побочные эффекты: гипертензия, тахикардия, сердцебие
ние, аритмии, бессонница, возбуждение, раздражитель
ность, нервозность, головная боль, депрессия тремор, уси
ление тика и двигательных расстройств, мидриаз, физиче
ская и психологическая зависимость, анорексия, тошнота, 
диарея, схваткообразная боль в животе, замедление роста. 
Контроль: АД, рост, активность ЦНС

Декстрометорфан
Прот IBOB 1шлевое средство 
Robitussin, международное название. 
Раствор: 7,5 мг/5 мл.
Пастилки: 5 мг

Симптоматическое лечение кашля особенно при сухом кашле (угнетает кашлевой центр 
в продолговатом мозге).
Дет- 2-6 лет: по 2,5-7,5 мг каждые 4 -8  ч или препарат длительного дайствия по 15 мг 
2 разг. в день (максимально — 30 мг/сут]
6-12лет: по 10-15 мг каждые 4 -8  ч или препарат длительного действия по 30 мг 2 раза 
в день (максимально — 60 мг/сут).
> 12лет й нзрпслъи : 1С-30 мг каждые 4 -8  ч или препарат длительного действия по 60 мг 
2 раза в день (максимально — 120 мг/сут)

Побочные эффекты: (преимущественно связаны с избы
точными дозами) сонливость, головокружение, угнетение 
дыхания, нечеткость зрения, тошнота, желудочно-кишеч
ные нарушения, запор

Десмопрессина ацетат
Аналог вазопрессина.
DDAVP, Stimate.
Раствор для инъекций: 4 мкг/мл. 
Капли в нос: 0,1 мг/мл

Несахарный диабет, гервичное ночное недержание мочи, кровотечения при разных типах 
гемофилии (усиливает реабсорбцию воды в почках, дозозависимое повышение содержа
ния фактор? VIII и активатора плазми"огена).
Дети
Несахарный диабет
Змее. — 12лет: внутрь сначала0,05 мг, затем дозу повышают до получения эффекта; в/в  
5 мкг/сут в 1-2 приема.
Гемофилия — старше Змее.: в/в  0,3 мкг/кг, при необходимости можно повторять, на
значают обычно за 30 мин до процедуры.
Ночное недержание мочи — старше 6 лет: 20 мкг на ночь.
Дети старше 12 лет и взрослые 
Несахарный диабет
Внутрь: по 0 05 мг 2 раза в день, затем дозу повышают до достижения Jффeктa.
В/в, п/к: 2-4 мкг/сут. Интраназально: по 5-40 мкг/сут в 1-3 приема.
Гемофилия
В/в: 0,3 мкг/кг. Интраназально: при массе тела < 50 кг — 150 мкг, > 50 кг — 300 мкг. 
Энурез ■ внутрь 0,2-0,4 mi на ночь

Предостережение: избегать применения у пациентов с бо
лезнью Виллебранда II типа, с гемофилией А и уровнем 
фактора VII <5%  или с гемофилией Р.
Побочные эффекты: покраснение лица, головная боль, 
головокружение, повыш :ние АД, гипонатриемия, гипер
гидратация.
Контроле уровень электролитов в сыворотке крови, осмо- 
ляльность плазмы и мочи, диурез, уровень антигена факто
ра VIII, АЧТВ, активность фактора VII

Д еферо'1са— на мезилат
Комглексо“
Desferal.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 500 мг

Острая интоксикация или хроническая перегрузка железом (с железом образует комплекс 
ферроксип” ", который выводится почками).
Дети
Острое отравление железом: в/м: по 90 мг/кг каждые 8 ч; в/в: 15 мг/кг/ч (максималь
но — 6 г/сут).
Хроническая перегрузка железом: в/в: 15 мг/кг/ч (максимально — 12 г/сут); п/к:
20-40 мг/кг/сут в течение 8-12 ч через портативною чнфузионную систему.
Взрослые:
P -трое отравление железо- 1 в/м: 1 г сразу, затем по 0,5 г каждые 4 ч (максимально — 6 г/сут); 
в/в: 15 мг/кг/ч (максимально — 6 г/сут).
Хроническая перегрузка железом: в/м: 0,5-1 г/сут; п/к: 1-2 г/сут в течение 8 -24 ч

Предостережение: противопоказан пацие 1там с первич
ным гемохроматозом.
Побочные эффекты: болезненность и уплотнение в месте 
инъекции, приливы, гипотензия, тахикардия, л и х о ^ з д к е .,  

потеря слуха, нечеткость зрения, катаракта 
Контроль: уровень ферритина, железе сыворотк! крови, 
обща» железосвязываю пая способность сыворотки. При 
длительном применении — аудиометрия и осмотр офталь
молога
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Д и а зе п а м
Препарат из группы бензодиазепинов. 
Международное название, Valium. 
Таблетки: 2.5, 10 мг.
Раствор для приема внутрь: 5 мг/мл. 
Pai твор для инъекций: 5 мг/мл

Лечение тревоги панических атак, эпилептического статуса, алкогольного абстинентного 
синдрома, седация и м «релаксация (усиливает ингибирующее действие ГАМК). 
Новорожденные и дети:
Эпилептический статус:
В/в: 0,05-0,3 мг/кг/прнем вводят в течение 2 -3  мин; можно повторять каждые 30 мин до 
максимальной дозы 5-10 мг.
Ректально: 0,5 мг/кг, затем при необходимости через 10 мин 0,25 мг/кг.
Седация: внутрь 0,2-0,3 мг/кг (максимально -  10 мг); в/м, в /в  0,04-0,3 мг/кг (макси
мально — 0,6 мг/кг/8 ч).
Взрослые:
Эпилептический статус: в/в  по 5 10 мг каждг ie 30 мин (максимально — 30 мг/8 ч). 
Лечение беспокойства, а также седация и миорелаксация: в/м, в/в  по 2-10 мг 2 -4  раза 
вдень

Побочные эффекты: гипотензия, брадикардия, остановка 
сердца (при в /в  введении), сонливость, атаксия, утомля
емость, угнетение сознания, нарушение координации, па
радоксальное возбуждение, амнезш , нечеткость зрения, 
диплопия, потливость, сухость во рту, запор или диарея, 
г овышение или снижение аппетита, икота, физическая 
и психологическая зависимость.
Контроль: необходимо контролировать клинические и ток 
онкологические критерии оценки; доза для достижения эф
фекта варьирует у каждого пациента

Диазоксид
Гипотензивный препарат. 
Hyperstat, раствор для инъекций: 
15 мг/мл.
Proglycem, суспензия для приема 
внутрь: 50 мг/мл. Капсулы: 50 мг

Снижение АД в неотложных ситуациях, лечение гиперинсулинемической гипогликемии, 
обусловленной опухолью островковых клеток или НРЗидиибла"гозом (расслаб тенне глад
кой мускулатуры, торможение высвобождения инсулина из поджелудочной жрл"зы\  
Гипертензия:
Дети и взрослые: 1-3 мг/кг, можн i повторить через 5-15 мин, вводят каждые 4-24 ч. 
Гиперинсулинемич-ская гипогликемия:
Новорожденные и младенцы: внутрь 8-15 мг/кг/сут в 2-4 приема (лечение начинают с ми
нимальных доз).
Дети и взрослые: внутрь: 3 -8  мг/кг/c v t в 2 -4 приема (лечение начинают с минимальных 
доз)

Побочные эффекты: гипотензия, головокружение, сла
бость, тошнота, рвота

Дибукаии
Местный анестетик 
Nupercainal.
Крем: 0,5%.
Мазь: 1%

Временное лечение боли и зуд, при геморрое и малом раздражении или повреждении 
кожи (блокирует образование и п~оведение нервных импульсов).
Дети и взрослые:
Местно: аккуратно нанести на пораженную область (дети -  7,5 г/сут, взрислыг — 
30 г/сут). пектальио: ввести с помощью аппликатора утром, вечером и после каждого 
акта дефекации

Побочные эффекты: местное раздражение, контактный 
дерматит

Дигидротахистерол 
Аналог витамина D.
Hytakerol, международное название. 
Капсулы: 0,125 мг.
Таблетки: 0,125 мг.
Раствор: 0,2 мг/мл, 0,2 мг/5 мл

Гьпокальциемия на фоне гипопаратиреоза и почечной остеодистрофии (стимулирует 
всасывание кальция и фосфатов в кишечнике).
Новорожденные: 0,05— 0,1 мг/сут.
Дети грудного и младшего возраста: 1-5  мг/сут в течение 4 дне, затем 0,5-1,5 мг/сут. 
Дети старшего возраста и взрослые: 0,75-2,5 мг/сут в течение 4 дней, затем 0,2-1 мг/сут 
(максимально — 1,5 мг/сут).
Почечная остеодистрофия: 0,1-0,6 мг/сут

Побочные эффекты: гиперкальциемия, гиперкальциурия, 
повышение сывороточного уровня креатинииа

Дигоксин
Сердечный гликозид.
Lanoxin, международное название. 
Капсулы' 50, 100, 200 мкг.
Эликсир: 50 мкг/мл.
Таблетки 125, 250, 500 мк- 
Раствор для инъекций: 100,250 мкг/мл

Систолическая дисфункции и наджелудочковые тахиаритмии (повышает содержание 
внутриклеточного кальция путем ингибирования N a\K  АТФазы, угнетение АВ-про- 
ведения).
Новорожденные: нагрузочная доза — 10-30 мкг/кгв/в, затем назначают поддерживающую 
дозу — 5-10 м кг/кг/ 24 ч.
1 мес. — 2 года: нагрузочная доза — 30 мкг/кг, затем назначают поддерживающую дозу — 
10-15 мкг/кг/сут.
2-10 лет: нагруз"чная доза — 30 мкг/кг, затем назначают поддерживающую дозу — 
5-10 мкг/кг/сут.
Чети > 10 лет: нагрузочная доза — 10 мкг/кг, затем назначают поддерживающую дозу — 
2-5  мкг/кг/сут.
Взрослые: нагрузочная доза — 10-15 мкг/кг, затем назначают поддерживающую дозу — 
0,1—0,5 мг/сут.
При угнетении функции почек дозу снижают: прн КК 10-50 мл/мин — до 25-75 %; при 
КК <10 мл/мин — до 10-25 % обычной

Предостережение: противопоказан при АВ-блокаде, иди- 
опатическом субаорг-пьном стенозе я  констриктивном 
перикардите.
Побочные эффекты: анорексия, тошнота, рвота, диарея, на
рушение пищеварения, брщнкардия, аритмии, сонливость, 
депрессия, головокружение, нарушение зрения, диплопия, 
светобоязнь, ксантопсия (предметы воспринимаются окра
шенными в желтый, а иногда зеленый цвет).
Контроль, эффективность « токсичность тесно связаны 
с сывороточной концентрацией, поэтому гоза препарата 
зависит от его содержания в сыворотке крови: терапевтиче
ская — 0,8-2,0 н г/ m j 1; токсическая - >2-2,5 нг/мл. У ново
рожденных и детей к ло:..ному повышению уровня дигок- 
сина в кровн могут приводить дигоксиноподобные иммун
ные веществг Для исключения такой ошибки содержание
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дигоксина определяют перед началом лечения, а затем по
лученное значение вычитают из показателей концентрации 
дигоксина на фоне лечения. Другим методом исключения 
ошибки служит использование специального фильтра, 
который задерживает дигоксиноподооные иммунные ве
щества. Кроме того, определяют уровень дигокенна после 
стадич распределения (через 6 -8  ч посте i риема) по про
шествии 4 -6  нед. лечения ( :остояние стабильной равно
весной концентрации) либо при появлении признаков 
токсичности по данным ЗКГ или клинической картины. 
Контролируют ЭКГ электролиты сыворотки крови, каль
ций и магний. Определяют частоту пульса

Дизопирамид
Norpace.
Капсулы: 100, 150 мг

Желудочковые аритмии и пре (сердные тахиаритмии (противоаритмическое средство 
класса 1а, снижает возбудимость миокарда и скорость проведения импульса).
Дети:
<1 года: 10-30 мг/кг/сут в 4 приема.
1-4лет: 10-20 .«г/кг/сут в 4 приема.
4-12 лет: 10-15 мг/кг/сут в 4 приема.
12-18лет: 6-15 мг/кг/сут в 4 приема.
Взрослые: 100-200 мг ь 4 приема

Предостерео.;ет"‘е не назначать при АВ блокаде II н Ш 
степени, усиливает проявления сердечной недостаточно
сти, вызывает задержку мочи, глаукому и провоцирует не
которые виды аритмии.
Побочные эффекты: задержка гочи/затрудненное начало 
мочеиспускания, сухость во рту, утомляемость, недомога
ние, запор холестаз, повышение активности печеночных 
ферментов.
Контроль: клиренс креатинина (снижение КК до 3 0 - 
40 мл/мин требует назначения препарата каждые 8 ч, до 
15-30 мл/мин — каждые 12 ч, менее 15 мл/мин — каждые 
24 ч). Кроме того, проводят контроль ЭКГ, АД, признаков 
сердечной недостаточности, а также концентрации препа
рата в крови: терапевтический уровень при предсердных 
аритмиях — 2,8-3,2 мкг/мл, при желудочковых аритми
ях — 3,3-7,5 мкг/мл

диклофечак натрия 
НПВС
Cataflam, таблетки: 50 мг. 
Voltaren, таблетки: 25,50 75 mi 
Глазные капли: 0,1%

Легкая и тяжелая, острая и хроническая боль, а также воспаление после оперативного 
вмешательства по поводу катаракты (ингибирует синтез простагландинов).
Внутрь:
Дети: 2 -3 мг/кг/сут в 2 -4  приема. 
взрослыг 100-200 мг/сут в 2-4  приема.
Глазные капли: по 1 каплй в пораженный глаа & раза в день в течение 2 нед., начиная через 
24 ч после удаления катарактр

Побочные эффекты: головокружение, головная боль, за
держка жидкости, нарушение пищеварения, боль в животе, 
язвенная болезнь, желудочно-кишечное кровотечение, на
рушение функции почек

Дилтиазем
Блокатор кальциевых каналов. 
Cardizem, Dilacor.
Таблетки: 30 60, 90,120 мг.
Капсулы (длительного действия): 60, 
90, 120, 180, 240, 300 мг.
Раствор для инъекций: 5 мг/мл

П  гертензия и предсердные тахиар] тмии (ингибирует ьход ионов кальция через медлен
ные каналы в фазу деполяризации).
Дети, внутрь 1,5-2 мг/кг/сут в 3 -4  приема.
Подростки и взрослые: внутрь 90-480 мг/сут в 3 -4  приема в виде таблеток или капсул 
длительного действия (последние назначают 1 2 раза в день). В/в: нагрузочная доза — 
0 25 мг/кг, затем вводят со скппостью 5-15 мг/ч в виде непрерывной инфузни

Предостережение: дилтназем — ингибитор печеночных 
ферментов, который может вызывать накопление и токси
ческое действие одновременно принимаемых препаратов 
Побочные эффекты: гипотензия, брадикардия, перифе
рические отеки, АВ-блокада, головокружение, тошнота, 
рвота

Дименгидринат
Антигистаминный препарат. 
Dramamine, международное название. 
Капсулы: 50 мг.
Раствор для инъекций: 50 мг/мл. 
Таблетки 50 мг

Тошнота, рвота, и головокружение, связанные с укачиванием (конкурирует с гистамином 
за связывание с Н,-рецепторами).
Дети:
2 -5 лет: по 12,5-25 мг каждые 6 -8  ч (максимально — 75 мг/сут).
6-12 лет: по 25- 50 мг каждые 6 -8  ч (максимально — 150 мг/сут).
Взрослые: по 50-100 мг каждые 4-6 ч (максимально — 400 мг/сут)

Побочные эффект : сонливость, головокружение, тахи
кардия
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Димерканрол
BnL.
Раствор для имьгкции. 100 мг/мл

Антидот при отравлении гилями золота, мышьяка; назначается в комплексе с кальцин- 
динатриевой солью ЭДТА при отравлении свинцом (образует с тяжелыми металлами 
нетоксичные стабильные соединения).
Дети и взрослые:
Легкое отравление мышьяком и золотом: по 2,5 мг/кг в/м каждые 6 ч в течение 2 дней, на 
3-й день — каждые 12 ч, затем 1 раз в день в течение 10 дней.
Тяжелое отравление мышьяком и аолитом по 3 мг/кг каждые 4 ч в течение 2 дней, на 3-й 
день -  кая дые 6 ч, затем 2 раза в день в течение 10 дней.
Отравление свинцом нагрузочная доза — 5 мг/кг, затем по 2,5 мг/кг 1-2 раза в день в те
чение 10 дней. Легкой степени: нагрузочная доза — 4 мг/кг, затем по 3 мг/кг каждые 4 ч 
в течение 2 -7  дней. Тяжелой степени: по 4 мг/кг каждые 4 ч в течение 2- 7 дней

Побочные эффекты: гипертензия, тахикардия, судороги, 
тошнота, рвота, лихорадка, головная боль, нервозность, 
блефароспазм, нефротоксичность.
Контроль: уровень тяжелых металлов; pH мпчи должна 
поддерживаться в щелочном диапазоне

Дифенгидрамии
Benadryl, международное название. 
Капсулы или таблетки 25, 50 мг. 
Раствор для инъекциА 10, 50 мг/мл. 
Сироп или эликсир: 12,5 мг/5 мл. 
Крем или лосьон: 1%

Антигистаминное средство (конкурентный ингибитор Н,-рецепторов).
Дети: 5 мг/кг/сут в 4 приема по потребности (в/м , в /в  или внутрь), максимально — 
300 мг/сут.
Взрослые: по 10-50 мг каждые 4 ч по потребности (максимально — 400 мг/сут).
Местнс заносить 3-4  раза в день

Побочные эффекты: гипотензия, тахикардия, сонливость, 
парадоксальное возбуждение, повышение вязкости брон
хиального секрета, сухость во рту

Днфеноксилат и атропин 
Lomotil.
Таблетки, раствор для приема внутрь

Противодиарейное средство (дисЬечоксилат ингибирует избыточную моторику ЖКТ, 
атрогчн предотвращает развитие -'карственной зависимости).
Дети:
2 -5 лет: по 4 мл (2 мг дифеноксилата) 3 раза в день.
5 -8  лет: по 4 мл 4 раза в день.
8-12лет: по 4 мл 5 раз в день.
Взрост'е 15-20 мг/сут в 3-4 приема

Побочные эффекты: нервозность головокружение, сонли
вость, головная боль, сухость во рт\ задержка мочи, нару
шение зрение, паралитическая кишечная непроходимость

Дицикломин
Холинолитическое средство. 
Antispas, Bentyl, международное на
звание.
Капсулы: 10, 20 мг.
Таблетки: 20 мг.
Сирог 10 мг/5 мл.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл

Функциональные нарушения моторики ЖКТ, например синдром раздраженной кишки 
(блокирует чействие ацетилхолина).
Младенцы старше 6 мес внутрь по 5 мг 3 -4  раза в день.
Дчти по 10 мг 3 -4  раза в день.
Взрослые по 40 мг 4 раза п день (начинают с %  дозы, постепенно увеличивая ее); назна
чают в/м по 20 мг 4 раза в день.
Предостережение: избегать назначения при закрытоугольной глаукоме, кишечной непро
ходимости, обструкции мочевгх путей и миастении

Побочные эффекты: тахикардия, сердцебиение, нервоз
ность, раздражительность, угнетение сознания, mi ц ечная 
гипотония. нечтко~гь зрения, светобоязнь, задержка мочи, 
тошнот- , рвота, запор, сухость во рту, крапивница, зуд

Добутамии
Dobutrex.
Раствор для инъекций

Гипотензия (стимулирует 0,-адренорецепторы).
Новорожденные: 2-20 мкг/кг/мин.
Дети и взрослые: 2,5-40 мкг/кг/мин в внде непрерывной инфузии

Предостережение: избегать назначения пациентам с идио- 
патическим убаортальным стенозом, (иибрилллцпей пред
сердий, трепетанием предсердий, аллергией к сульфитам. 
Побочные эффекты: тахикардия, эктопические экстраси
столы, стенокардия, сердцебиение, тахиаритмии, ощуще
ние покалывания, парестезии, судороги ног

Доксакурий
Nuromax.
Раствор для инъекций: 1 мг/мл

Паралич скелетной мускулатуры (блокада нервно-мышечной передачи путем конкуриро
вания с ацетилхолином рецепторов нервно-мышечных синапсов).
Дети 2-12лет: начинают с 30-50 мкг/кг, затем — по 5-10 мкг/кг каждые 1-2 ч. 
Взроете начинают с 50 мкг/кг, затем — по 5-10 мкг/кг каждые 1-2 ч

Побочные эффект• 1 слабоч ь скелетной мускулатуры, ги
потензия.
Контроль: электрическая стимуляция периферический 
нервов

Д о к с а п р а м
Doorarr
Раствор для инъекций: 20 мг/мл

Апноэ у новорожденных при неэффективности метилксантинов (стимулятор дыхания 
и ЦНС).
Новорожденные: начинают с 2,5-3 мг/кг, затем переходят к инфузии в дозе 1 мг/кг/ч (мак
симально — 2,5 мг/кг/ч).
Предостережение содержит бензиловый спирт (рекомендуемая доза — 5,4-27 мг/кг/сут)

Побочные эффекты: гипертензия, тахикардия, аритмии, 
стимуляция ЦНС, раздражительность, судороги, гипертер
мия, рвота, увеличение объема остаточного содержимого 
желудка, гипергликемия



Kpenapi-r (торговое название, форма 
выпуска)

Показания ( "гаичзм действия) и дозь' Комментарии (предостережения, 
побочные эффекты, контроль)

Доксепии
Adapin, Sinequan.
Трициклическнй антидепрессант. 
Капсулы: 10, 25, 50,75, 100,150 мг. 
Концентрат для приема внутрь:
10 мг/мл.
Крем 5%

Лечение депрессии, обезболивание при невропатической боли чповышает концентрацию 
в синапсах серотонина и норадреналина).
Дети: 1-3 мг/кг/сут.
Подростки: начинают с 25-50 мг/сут, максимальная доза — 100 мг/сут.
Взрослые: начинают с 30-150 мг/сут, максимальная доза — 300 мг/сут (однократная мак
симальная доза — 150 мг)

Предостережение: противопоказан при закрытоугольной 
глаукоме.
Побочные эффекты: седативный эффект, сонливость, го
ловокружение, головная боль, сухость во рту, запор, повы
шение аппетита, увеличение массы тела, задержка мочи, 
затрудненное начало мочеиспускания, нечеткость зрения, 
гипотензия, аритмии
Контроль: ЭКГ, концентрации юксепина: терапевтиче
ская — 30-150 нг/мл, токси-оская — более 500 нг/мл

Доксорубицина гидрохлорид
Adriamycin, Rubex.
Раствор для инъекций: 2 мг/мл. 
Порошок для приготовления раствора 
для инъекций

Противоопухолевое средство, применяемое при различных опухолях (ингибирует синтез 
ДНК н РНК).
йети: 35-75 мг/м2/прием, повторяют каждый 21 день; или 20-30 мг/м!, повторяют каж
дую неделю или 60-90 мг/м2 в виде непрерывной инфузии в течение 96 ч, повторяют 
каждьп 3- Г нед.
Взрослые: по 60-75 мг/м2 каждый 21 день
Прн заболеваниях печени: показано снижение дозы. Еслн уровень билирубина повышает
ся в 1,2-3 раза по сравнению с нормой, дозу снижают на 50 %; если уровень билирубина 
повышается более чем в 3 раза, дозу снижают на 75 %

Предостережение: противопоказан пациентам с сердечной 
недостаточностью кардиомиопатией; следует соблюдать 
осторожность при общей дозе 550 мг/м" (400 мг/м2 в слу
чае предварительного или одновременного назначения 
даунорубицина, идарубицина, митоксантрона, циклофос- 
фамида либо при облучении области сердца).
Побочные эффекты: кардиотоксичность, алопеция, гипер
пигментация ногтевого ложа, гиперурикемия, стоматит, 
эзофагит, поражение слизистых оболочек, -ошнота, рвота, 
тромбоцитопения (начало — через 7 дней, минимальный 
уровень тромбоцитов — 10-14 дней, восстановление — 
21-28 дней), слезотечение, некроз тканей при подкожном 
введении фтебит

Докузат
Colace, Surfak, международное на- 
-'.ваниг
Капсулы, раствор, сироп (можно ком
бинировать с касантролом)

Размягчающее слабительное (снижает поверхностное натяжение на границе раздета жир- 
вода в стуле).
< 3 лет: 10-40 мг/сут в 1-4 приема.
3-6 лет: 20-60 мг/сут в 1-4 приема.
6-12 лет: 40-150 мг/сут.
> 12лет "взроете: 50-400 мг/сут

Побочные эффекты: диарея, схваткообразная боль в жи
воте

Доласетрона мезилат
Anzemet
Габлетки: 50,100 мг. 
Раствор для инъекций

Профилактика и лечение тошноты и рвоты после оперативного вмешательства, а также 
посл( химиотерапии (антагонист 5-НТЗ рецепторов).
Дети гтпрше 2 лет и взрослые:
в/в, внутрь 1,8 мг/кг (максимально — 100мг)однократноза30мин перед химиотерапией; 
0,35 мг/кг (максимально — 12,5 мг) за 15 мин перед прекращением анестезии для лечения 
послеоперационной рвоты

Побочные эффекты: гипотензия, головная боль, тахикар
дия, головокружение

Дорназа-а
Pulmozyme.
Раствор для ингаляционного введе
ния: 1 мг/мл

Лечение муковнецидоза, улучшение функции легких (представляет собой фермент ДНК, 
который снижает вязкость слизн).
Новорожденные, дети и взрослые по 2,5 мл 1-2 раза в день, ингалируют с помощью ком
прессора Pulmo-Aide или Pari-Proneb

Побочные эффекты: фарингит, изменение голоса, кашель, 
ринит, кровохарканье

Дофамин
Intropin.
Раствор для инъекций

Гипотензия и шок (стимулирует дофаминовые и • у ^ е н о р е ц е п т о р ы ) .
Новорожденные, дети и взрослые: 1-20мкг/кг/мин; скорость в 'в  инфузии (мл/ч) -  6 х 
масса тела (кг) х желаемая доза (мкг/кг/мин)/мг препарата в 100 мл раствора для в/в 
введения

Предостережение: содержит сульфиты.
Побочные эффектN тахикардия, эктопические экстраси
столы, желудочковые аритмии, некроз тканей при под
кожном введении, сосудосуживающее действие, гангрена 
конечностей, стимуляция диуреза (в дозе менее 5 мкг/кг/ 
мин' олигурия (в дозе > 10 мкг/кг/мин)

Дронабииол, тетрагидрокаинабинол
Marinol.
Капсулы: 2,5, 5, 10 мг

Противорвотное средство, применятся при химиотерапии опухолей (ингибирует рвотный 
центр).
Дети и взрослые: по 5 мг/м2 каждые 2 -4  ч, начиная за 1-3 ч до химиотерапии (макси
мально — 15 мг/м2/прием)

Побочные эффекты: сонливость, затруднение концентра
ции, эмоциональная лабильность, галлюцинации. 
Контроль: необходимо исключить вероятность злоупотре
бления



Препарат ( орговое название, форма 
чыпуска) Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные эффекты, конто.'"")

Дроперндол
Tnapsine.
Раствор для инъекций: 2,5 мг/мл

Противорвотное средство, нейролептик (влияет на действие дофамина в ЦНС, обладает 
способностью блокировать а-адренорецепторы).
Детч 2-12лет: в/в, в/м  по 0,05—0,06 мг/кг каждые 4 -6 ч  по потребности для лечения 
рвоты.
Взрослыt ' f / b .  в / м  по 2,5-5 мг косдые 3 -4  ч по потребности

Побочные эффекты: гипотензия, тахикардия, экстрапира- 
мидные реакции, угнетение сознания, потеря памяти

Ж елезо
Кимплекс декстран-железо (для инъ
екций).
Су 1ьфат железа, глюкоиат железа 
и т. д. (для приема внутрь)

Железодефицитная, гипохромная, микроцитарная анемня (заместительная терапия'. 
Раствор для инъекций в/м. в/в:
За 1 час до начала введения комплекса декстран-железо назначают пробную дозу 
0,25-0,5 мл.
Дозу комплекса декстран-железо рассчитывают по следующей формуле:
Доза (мг/кг) г  Гемоглобин (нормачьный -  имеющиеся) х 0,0476 + 1 мл/5 кг, Максимал! ■ 
ные дозы < 5 кг — 25 мг, 5-10 кг — 50 мг; >10 кг — 100 мг 
Внутрь (мг железа):
Дети:
Профилактика: 1-2 мг/кг/сут
Дефицит железа: 3- 6 мг/кг/сут в 1-3 приема
Взрослые:
Профилакти..= 60 мг/сут
Дефицит железа: 60 мг 2 -4  раза в сутки

Побочные эффекты; при приеме внутрь — раздражение 
ЖКТ, тошнота, запор, темный стул; при в/в, в/м  введе
нии — гипотензия, приливы, головокружение, лихорадка, 
головная боль, металлический привкус во рту, артралгия, 
анафилгктический шок.
Контроль: уровень гемоглобина (в норме при массе тела до 
1 5 к г— 12мг%; > 15к г— 14,8мг%), уровень ретикулоци- 
тов, ферритин сыворотки крови

Ж ировая эмульсия
Intralipid Liposyn.
Раствор для инъекций 10, 20%

Источник незаменимых жирных кислот (используется при парентеральном питании). 
Недоношен; ъи. новорожденные: начинают в дозе 0,5 г/кг/сут- при переносимости дозу по
вышают на 0,5 г/кг/сут до 3 г/кг/сут.
Младенцы и demi: начинают с 0,5-1 г/кг/сут, прн условии переносимости повышаю! дозу 
на 0,5 г/кг/сут до максимальной 3 -4  г/кг/сут.
Подростки и взрослые: 1 г/кг/сут, при переносимо ги дозу повышают до 2,5 г/кг/сут

Предостережение: на долю жиров не должно приходиться 
более 60 % калорийности суточного рациона. Противопо
казана пациентам с выраженной аллергией на яйца и со
евые jo6b
Побочные эффекты: гиперлипидемия, гепатомегалия, 
одышка и гипоксемия развиваются при слишком быстром 
введении препарата либо при назначении изб| "точных доз. 
Контроль: уровенв триглицеридов сыворотки крови

Зафирлукаст
Accolate. 
Таблетки: 20 мг

Антагонист лейкотриенов D4 и Е4; ингибирует действие медленно реагирующей субстан
ции анафилаксии на гладкие миоциты бронхов. Не применяется для купирования острого 
бронхоспазма, хотя во время приступов это лечение может быть продолжено.
Дети 7-11 лет: 20 мг/сут внутрь в 2 приема.
Подростки и взрослые: 40 мг/сут внутрь в 2 приема.
Препарат назначают за 1 ч до или 2 ч после еды

Предостережение: основываясь иа механизме действия 
этого препарата можно заключить, что его применение 
оправдано только для птофилактики, но не купирования 
приступов бронхоспазма.
Побочные эффекты: головная боль, тошнота, диспепсия, 
повышение активности печеноиных ферментов. 
Лекарственное взаимодействие: блокирует изоферменты 
печенн CYP2C9 и ЗА4; взаимодействует с макролидами, те- 
офиллином, карбамазепнном, терфенадином, астемизолом

Зилеутои
Zyflo.
Таблетки: 600 мг

Ингибитор 5-липоксигеназы — ключевого фермента образования лейкотриенов LTB1, 
LTC1, LTD1 и LTE1. Не применяется для купирования острого бронхоспазма, хотя во 
время приступов это лечение может быть продолжено.
Подростп и взрослые: 2400 мг/сут внутрь в 3 приема

Предостережение: основлваясь на механизме действия 
этого препарата можно заключить, что его применение 
оправдано только для профилактики, но не купирования 
приступов бронхоспазма.
Побочт е эффекты: боль в груди, головная боль, тошнота, 
диспепсия, повышение активности печеночных фермен
тов.
Лекарственное взаимодействие, макролидг теофиллин, 
пропранолол, варфарин, терфенадином, астемизол

Зоиизамид
Zuneyan.

|  Желатиновый капсулы: 100 мг

Заболевания, сопровождающиеся судорогами. Механизм действия не ясен.
Дети: начинают с 2-4  мг/кг/сут, затем повышают дозу на 2 -5  мг/кг/сут каждые 2 -4  дня 
до развития ответ;., обычно — до 4-20 мг/кг/сут.
Взрослые: начинают с 100 мг/сут; можно увеличивать дозу на 100 мг/сут каждые 2 нед. до 
максимальной дозы 600 мг/сут

Предостережение: предрасполагает к снижению потоот
деления и гипертермии у детей. К наиболее распростра
ненным побочным эффектам относят сонливость, сыпь 
и отложение мочевых камней



Препарат (торговое название, форма 
выпуска)

Плказяиия (механизм действия) и дозы Ком> ентарии (предостережения, 
побочные эф*екты, кокгрдо

Ибупрофеи
Международное название. 
Суспензия: 100 мг/5 мл.
Таблетки 200, 300, 400,600,800 мг

Боль, лихорадка, ревматоидный артрит (НПВС, ингибирует синтез простагландина). 
Дети:
Боль, лихорадк'1. по 5-10 мг/кг каждые 6 -8  ч.
Ювенильный ревматоидный артрит: по 30-50 мг/кг/сут в 4 приема.
Взросчъи 1 по 400 -800 мг 3 -4  раза в день (максимально — 3,2 г/сут)

Побочные эффекты: схваткообразная боль в животе, из
жога, тошнота, кровотечение и перфорация полых органов 
ЖКТ, задержка жидкости, периферические отеки, гипер
тензия, тахикардия острая почечная недостаточность

Идарубиции
Idamycin.
Раствор для инъекций

Полихимиотерапия острого миелобластого и лимфобластного лейкоза (ингибирует син
тез ДНК и РНК).
Дети: острый лимфобластный лейкоз: 10-12 мг/м2 в/в  1 раз вдень в течение 3 дней на 
цикл лечения.
Взрослые острый миелобластный лейкоз: 8-12 мг/м2 в/в  1 раз вдень в течение 3 дней 
на цикл лечения

Побочные эффекты: п.лпвная боль, инфекции, кровотече
ния, поражение слизистых оболочек, стоматит, алопеция, 
сыпь, крапивница, тошнота, рвота, диарея, лейкопения 
(минимальный уровень лейкоцитов — 8-19 днкй), тромбе 
цитопения (минимьльнпй уровень тромбоцитов — 10-15 
дней), кардиотоксичность (аритмии, кардиомиопатия, сер- 
дечна! недостаточность, изменения ЭКГ).
Контроль: максимальная общая доза, которую «ожнр по
лучить в течение жизни, составляет 137,5 мг/м2. При вы
раженном поражении слизистых оболочек или повышении 
уровня креатинина > 2 мг/дл дозу снизгают иа 25 %; при 
повышении билирубина > 2,5 мг/дл дозу снижают на 50 %, 
прн повышении билирубина > 5 мг/дл не применяют

Изопротер нол
Международное название.
Раствор для инъекций, таблетки для 
приема под язык, раствор для ингаля
ций ингалятор-дозатор

Бронхиальная астма или хроническая обструктивная болезнь легких, желудочковые арит
мии на фоне АВ-блокады или низкого сердечного выброса (стиуулирует р,- и Р2-адрено- 
р цепторы).
Новорожденные, дети грудного и старшего возраста: в /в  инфузия со скоростью 0,05— 
2 мкг/кг/мин.
Дети: ингалятор дозатор — по 1-2 вдоха каждые 4 ч по потребности; раствор идя инга
ляций — 0,01 мл 1% раствора; таблетки для приема под язык -  по 5—10 мг каждые 3-4  ч 
(максимально ЗС мг/сут).
Взрослые: ингалятор дозатор — по 1-2 вдоха 4 -6  раз в сутки; раствор для ингаляций — 
0,25-0,5 мл 1% раствора; таблетки для приема под язык — по 10-20 мг каждые 3 -4  ч 
(максимально — 60 мг/сут); в/в  инфузия — 2-20 мкг/мин

Побочные эффекты: тахикардия, сердцебиение, боль в гру
ди, нервозность, беспокойство, головная боль, бессонница, 
тремор, поражение ЖКТ, тошнота, парадоксальный брон
хоспазм

Изоэтарии
Международное название. 
Инагалятор-дозатор, раствор для 
ингаляций

Бронходилататор (агониста Р-адреиорецепторов).
Дети: ингаляция 0,01 мл/кг 1% раствора.
Взрослые: ингаляция 0,5-1 мл 0,5—1% раствора; ингалятор дозатор: 1-2 вдоха каждые 4 ч 
по потребности

Побочные эффекты: тахикардия, головная боль, тремор, 
возбуждение, беспокойство, тошнота

Имипрамин
Tofranil, международное название. 
Раствор для инъекций, капсулы, 
таблетки

Депрессия, энурез, боль (трициклический антидепрессан ., повышает концентрацию в си
напсах норадреналина и серотонина).
Дети:
Депрессия: начинают с 1,5 мг/кг/сут; можно повышать дозу на 1 мг/кг/сут каждые 
3-4  дия (максимально — 5 мг/кг/сут).
Энурез1 старше 6 лет — 10-25 мг на ночь.
Боль при онкологических заболеваниях; 0,2- 0,4 мг/кг на ночь; дозу можно повышать на 
50 % каждые 3-4  дня (максимально — 3 мг/кг).
Подростки: внутрь начинают с 25-50 мг/сут; можно постепенно повышать дозу до мак
симальной 200 мг/сут.
Взрослые: внутрь по 25 мг 3 -4  раза в день; можно постепенно повышать дозу до макси
мальной 300 мг/сут; е /м  начинают в дозе 100 мг/сут в несколько приемов

Побочные эффекты: аритмии, пс.’торальная гипотензия, 
сонливость, седативный эффект, спутанность сознания, 
головная боль, -yxocTD во рту, запор, задержка мочи, по
вышение активности печеночных ферментов.
Контроль: концентрация имипрамина (терапевтическая 
(имипрамин и дезипрамин) -1 5 0 -2 5 0  нг/мл, токсиче
ская — > 1000 нг/мл)

Иммуноглобулин для в /в  введения
Gamimune, Sandoglobulin, междуна
родное название.
Раствор для инъекций

Иммунстефицит, идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура, острые бактериальные 
и вирусные инфекции у пациентов с иммунодефицитом или нейтропенией, болезнь Ка
васаки, синдром Гийена-Барре, демиелинизирующая полиневропатия (заместительная 
терапия илн воздействие на Fc-рецепторы ретикулоэндотелиальной системы при ауто
иммунных заболеваниях),

| Новорожденны500-750 мг/кг однократно.

Предостережены : дозу рассчитывают иа идеальную (а не 
общую) массу тела.
Побочные эффета : г.риливы, тахикардия, озноб, тошнота, 
одышка, ли»ору1ка, аллергические реакции, головная боль, 
асептический менингит
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Дети и взрослые:
Иммунодефицет по 100-400 мг/кг каждые 2 -4  нед.
Хронический лимфолейкоз: по 400 мг/кг каждые 3 нед.
Идиопатическая тромбоцитопеническая пурпура: 1000 мг/кг/прием в течение 2 -5  по
следовательных дней, затем каждые 3 -6 нед.
Болезнь Каваса.:и 2 г/кг однократно.
ЦМВ-инфекция: по 500 мг/кг через день всего 7 доз.
Тяжелая системная инфекция: 500— 1ООО мг/кг/нед.
Полиневропатия: 1 г/кг/сут в течение 2 последовательных дней ежемесячно

Индометацин
Indocin, международно над г: ние 
(формы для приема внутрь). 
Капсулы 25, 50 мг.
Суспензия: 25 мг/5 мл.
Раствор для инъекций

Закрытие открытого артериального протока у новорожденных лечение ревматоидных 
забол ваний, острого подагрического артрита, боли (НПВС, ингибирование синтеза про- 
стагландинов), наследственной гипокалиемической тубулопатии, сопровождающейся 
потерей солей.
Новорожденные: в/в  по 0,10-0,25 мг/кг 1 раза в день, всего 3 -6  доз.
Воспалительные ревматоидные заболевания:
Дети: 1-2 мг/кг/сут в 2 -4  прнема fмаксимально — 4 мг/кг/сут).
Взрослые: по 25 -50 мг 2 -3  раз: ь день (максимально — 200 мг/сут)

Предостережение: избегать назначения недоношенным но
ворожденным с некротическим энтероколитом, наруше
нием функции почек и активным кровотечением, а также 
всем пациентам с зкелудочно кишечным кровотечением. 
Побочные эффекты: спутанное сознание, головокружение, 
головная боль, тошнота, рвота, боль в животе, желудочно- 
кишечное кровотечение, язвг, перфорация полых органов 
ЖКТ, угнетение костного мозга, нарушение агр-гации 
тромбоцитов, олигурия, почечная недостаточность, гипер
тензия, периф рические отеки, гиперкалиемия.
Контроль: концентрация индометацина (при закрытом ар
териальном протоке): терапевтическая — 1-3  мкг/мл

Инсулин
Короткого действия: Lispro, Regular, 
Semilentr средней длительности 
действия: NPH, Lent";, длительного 
действия: Ultralente; комбинирован
ные препараты (например, Novolin 
70/30, содержит Lente 70 ЕД, Regular 
30 ЕД).
Humulin, Novolin (человеческий 
инсулин, предпочтительная форма); 
бычий инсулин, свиной инсулин. 
Раствор для инъекций

Диабет типов 1 и 2 при невозможности адекватного контроля уровня глюкозы крови с по
мощью пероральных гипо! никемизирующих препаратов (заместительная терапия). 
Новорожденные: инсулин короткого действия по 0,01-0,1 ЕД/кг/ч в виде непрерывной 
инфузии или п /к  по 0.1-0,2 ЕД/кг каждые 6-12 ч.
Дети и взрослые: 0,5-1 ЕД/кг/сут. Дозу корректируют на основании уровня глюкозы 
кровн и результатов оценки гликозилир >ванного гемоглобина А1С.
Подростки (во время пубертатного ускорения роста): 0,8-1,2 ЕД/кг/сут.
Диабетический кетоацидоз: в виде непрерывной в/в инфузии со скоростью 0,1 ЕД, кг/ч 
с коррекцией дозы на основании уровня глюкозы.
Гиперкалиемия: сначала пытаются корректировать назначением глюконата кальция и рас
твора соды, затем вводят 50% глюкозу в дозе 0,5-1 мл/кг и инсулин короткого действия 
по 1 ЕД на 4 -5  г глюкозы

Предостережение: контроль применения препаратов ко
торые повышают или снижают эффект инсулина; после 
подбора адекватной дозы инсулина не следует изменять 
тип инсулина н изготовителя, так как это приводит к не
обходимости повторного подбора дозы. Первичное лечение 
следует по возможности начинать с человеческого инсу
лина.
Побочные эффекть-: гипогликемия (соответствующие 
симптомы — головокружение, мышечная слабость, паре
стезии, онемение рта, утомляемость, угнетение сознания, 
голод, тошнота, нарушения зрения), гипокалиемия. 
Контроль: уровень глюкозы крови (обучить пациента 
контролировать уровень глюкозы в домашних условиях 
и корректировать дозу инсулина), гемоглобин А,с, глюкоза 
мочл, кетоновые чела

Интерферои-а-2а
Roferon-A.
Раствор для инъекций

Капиллярная гемангиома и капиллярный гемангиоматиз легких (ингибирует клеточный 
рост, нарушает клеточную дифференцировку).
Новорожденные и дети: п /к  1-3 млн ЕД/мг/сут.
Взрослые: однократно 3-20  млн ЕД/м2/сут до 3 раз в неделю в зависимости от показа
ния

Побочные эффекты тахикардия, аритмии, гипотензия, пе
риферические отеки, угнетение ЦНС, спутанное сознание, 
утомляемость, головокружение, гриппоподобные симп- 
гомы (начинаются через 2 -6  ч после приема препарата 
и длятся в течение 24 ч)

Ипратропий
Atrovent.
Раствор для ингаляций: 0,02%. 
Ингалятор-дозатор: 18мкг/нажатие. 
Дозированный азрпзоль рля интран_ 
зального введения: 0,3, 0,6%

Бронходилататор, лечение ринита (холинолитик).
Новорожденные: ингаляционно в дозе 100 мкг/прием или ингалятор-дозатор по 1-2 вдоха 
3 -4  раза вдень.
Дети грудного и старшего возраста: ингаляционно в дозе 125-250 мкг или ингалятор до
затор по 1-2 вдоха 3 -6  раз в сутки.
Взрослые: ингаляционно в дозе 500 мкг или ингалятор-дозатор по 2 вдоха 3 -4  раза 
в день
Дозированный аэрозоль для интраназального введения при рините: по 1-2 впрыска в каж
дую ноздрю 2 -3  раза в день

Побочные эффекты: cyxoi ть во рту, н-рвозность, голово
кружение, головная боль, нечеткое зрение, задержка мочи



Препарат (торговое название, форма 
чыпус.а.)

комментарии (предостережения, 
побочные эффекты, контроль)

Ифосфамид
Ifex.
Раствор для инъекций

Химиотерапия рака (алкилирующий препарат).
Дети: в/в  1200-1800 мг/м2/сут в течение 5 дней каждые 21-28 дней; или 5 г/м2 в виде 
однократной в/в инфузии.
Взроаи** 700-2000 мг/м2/сут в течение 5 дней каждые 21-28 дней; или 5 г/м2 в виде 
однократной в/в инфузии

Побочные эффекты: алопеция, тошнота, рвота, стоматит, ге
моррагический цистит (для профилактики этого побочно
го эффекта назначают месну), гематурия, поражение почек, 
спутанное сознание, галлюцинации, кома, полиневропатия, 
депрессивный психоз, повышение активности печеночных 
ферментов, угнетение кроветворения (начало — через 7 
дней после приема препара-а, минимальный уровень фор
менных элементов — через 10-14 дней), пневмосклероз, 
заложенность носа, кардиотоксичность_________________

Калфактаит
Infasurf.
Суспензия для ннтратрахеального 
введения сурфактанта легких телят 
(35 мг фосфолипидов, 0,65 мг белков, 
0,26 мг СР-В/мл)__________________

Профилактика и лечение болезни гиалиновых мембран лечение стойкой легочной ги
пертензии.
Новоро-ч'ънны- 3 мл/кг/прием 1-4 раза каждые 12 ч.
Дети и взрослые: Не показано

Предостережение: тщательно контролировать параметры 
ИВЛ, может потребоваться срочный перевод на самосто
ятельное дыхание в течение нескольких минут после вве
дения препарата.
Побочные эффекты: брадикардия, обструкция дыхатель- 
ных путей, цианоз____________________________________

Кальцитриол
Аналог витамина D; 1,25-дигидрокси- 
холекальциферол, жирорастворимый 
витамин.
Calcijex, Rocaltrol.
Капсулы: 0,25,0,5 мкг.
Раствор для инъекций: 1 мкг/мл 
(1 мл); 2 мкг/мл (1 мл)_____________

Лечение гипокальциемии и метаболического поражения костей, снижение повышенного 
уровня ПТГ, снижение тяжести псориатических поражений (регуляция гомеостаза каль
ция в сыворотке крови и повышение всасывания кальцня).
Недоношенные новорожденные (с гипокальциемией): 0,05 мкг/кг/сут в/в  или 1 мкг/сут 
внутрь.
Дети: 0,01-0,08 мкг/кг/сут.
Взрослые: 0,25-1 мкг/сут

Побочные эффекты: гиперкальциемия, токсическое дей
ствие витамина D

Кальцнфедиол
25-гидро ксихоле кальциферол; 
25-гидроксивитамни D3; аналог вита
мин: D. Calderol.
Капсулы: 20 оО мкг

Метаболическое поражение костей на фоне хронической почечной недостаточности (ре
гулирует кальциевый гомеостаз, выступая в роли аналога вит шина D).
Новорожденные: 5 -7  мкг/кг/сут.
Дети и взрослые: 20-100 мкг/кг ежедневно или через день; дозу подбирают для достиже
ния нормального уровня кальция и фосфатов

Предостережение: избегать назначения при inn :ркальцие- 
мии, гипервитаминозе витамина D, нарушениях всасы
вания. Во время использования убедиться в адекватном 
поступлении кальция.
Побочные эффекты: гиперкальциемия, желудочно-кишеч- 
ные нарушения_______________________________________

Кальция глюбионат
Neo-Calglucon.
Сироп: 1,8 г/мл [115 мг/5 мл] 
(480 мл) (1,2 мэкв кальция/мл)

Кальциевая соль, препарат для восполнения электролитов, для приема внутрь.

Кальция соли (для приема внутрь 
и в /в  введения). Карбонат кальция. 
В скобках указано количество эле
ментарного кальция.
Alka-Mints, Cal-Plus, Mylanta, Os-Cal, 
Turns.
Капсулы: 1500 мг (600 мг). Жидкая 
форма: 1000 мг/5 мл (360 мл). 
Остановка кровообращения 
Пастилкн: 600 мг (240 мг).
Порошок; 6,5 г/пакетик (2,6 г). 
Суспензия для приема внутрь:
1250 мг/5 мл (500 мг).
Таблетки: 650 мг (260 гг), 1500 мг 
(600 мг). Жевательные таблетки

Антацид; кальциевая соль; препарат для восполнения электролитов, для приема внутрь. 
Гипокальциемическая тетания, нарушение функции сердца на фоне гиперкалиемии (нор
мализует функцию нервов и мускулатуры).
Гипокальциемическая тетания
Новорожденные: 2,4 мэкв/кг/сут дробно (если тетания развилась после трансфузии ци- 
тратной крови, то на 1 дл крови вводят 0,45 мэкв кальция).
Дети: 10 мг/кг в течение 5-10 мин (можно повторять через 6 -8  ч), максимальная доза — 
20С мг/кг/сут.
Взрослые: 4,5-16 мэкв, возможно повторное введение до развития ответа.
Нарушение функции сердца на фоне гиперкалиемии 
Младенцы и дети: 20 мг/кг в/в, можно повторить через 10 мин.
Взрослые: 2-4 мг/кг, повторяют через каждые 10 мин по потребности

Предостережение: убедиться в точном в/в  введении для 
профилактики тяжелого мышечного некроза, Срадика[ пни. 
Побочные эффекты: запор, гиперкальциемия, синдром 
Бернс гга (молочно-щелочной синдром).
Контроль: непрерывное ЭКГ, уровень кальция, калия 
и магния в крови

Содержание солей кальция

Соль Кальций Кальций
(мг)/соль (г) (мэкв)/соль (г)

Кальция карбонат 400 20
Кальция хлорид 270 13,5
Кальция глюбионат 64 3,2
Кальция глюцептат 82 4,1
Кальция глюконат 90 4,5
Кальцня лактат 130 6,5
Кальция фосфат 390 19,3
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побочные эффекты, контроль'i

Кальция хлорид
Кальциевая соль, препарат для вос
полнения электролитов,для паренте
рального введения. Cal Plus.
В квадратных скобках указано коли
чество элементарного кальция. 
Раствор для инъекций:
10% -  100 мг/мл [27,2 мг/мл] (10 мл) 
(1,4 мэкв кальция/мл)

Профилактика и лечение гипокальциемии, облегчение при изжоге (источник кальция 
и нейтрализация кислоты'
Дети,
< 6 мес.: 400 мг/сут.
6-12 мес.: 600 мг/сут.
1 -5  лет: 800 мг/сут.
6-10 лет: 800-1200 мг/сут.
> 10 лет и взрослые: 1000-1500 мг/сут

Каолин и пектин
Мржцународнпр название. 
Суспензия для приема внутрь

Неосложненная диарея (адсорбент). 
Дети:
3-6 лет: 15-30 мл/прием.
6-12 лет: 30-60 мл/прием.
> 12 лет: 60-120 мл/прием

Предостережение: некоторые препараты содержат субса- 
лицилат висмута н могут вызывать кровотечения. Препа
рат не назначают при дизентерии и диарее на фон" гоксь 
коинфекции

Капсаицин
Анальгетик, для местного нанесения 
н,- кожу
R-Gel, Zostri* HP Topical, Zostrix 
Topical.
Kp( m: 0,025% (45,90 r); 0,075% (30,60 r). 
Гель: 0,025% (15, 30 мл)

Местное лечение боли, связанной с постгерпетической невралгией, остеоартритом, диа
бетической невропатией, ревматоидным артритом и оперативными вмешательствами 
(стимулирует высвобождение субстанции Р в периферических нервах и npt ютврашает 
ее накопление).
Дети старше 2 лет и взрослые: наносить на пораженную область не-реже 3-4  раз в день

Побочные эффекты: местный зуд, покалывание, жжение, 
покраснение

Каптоприл
Ингибитор АПФ, гипотензивное
ср=дство
Capoten.
Таблетки: 12,5; 25; 50' 100 мг

Гипертензия и сердечная недостато [ность (ингибитор АПФ).
Недоношенные новорожденные: по 0 01 мг/кг 2—. раза а день.
Новорожденные: сначала по 0,05-0,1 мг/кг 2 -4  раза вдень, затем дозу повышают до до
стижения желаемого эфф“кта (максимально — по 0,5 мг/кг 1-4 раза в день).
Младенцы: сначала 0,15-0,3 мг/кг/прием; затем дозу повышают до достижения желаемого 
эффекта (максимально — 6 мг/кг/сут в 1-4 приема)
Дети: сначала 0,3-0,5 мг/кг/прием, затем дозу ловышают до достижения желаемого эф
фекта (максимально — 6 мг/кг/сут в 2 -4  приема).
Дети старшего возраста: сначала по 6,25-12,5 мг/кг 1-2 раза в день, затем дозу повы
шают (максимально — 6 мг/кг/сут в 2 -4 приема).
Подростки и взрослые: сначала 12,5-25 мг/прием, затем дозу повышают (максималь
но — 450 мг/сут)

Яведо ггврежение осторожно применят , при стенозе по
чечной артерии и у пациентов с гиповолемией.
Побочные эффекты: кашель, отек Квинке, олигурия, ги
перкалиемия

Каоиамазепи-
Противосудорожное средство.
Epitol, Tegretol.
Суспензия для приема внутрь (со 
вкусом цитрусовых и ванили):
100 мг/5 мл (450 мл).
Таблетки: 200 мг.
Жевательные таблетки: 100 мг. 
Tegretol XR: 100, 200, 400 мг (препа
рат длительного действия)

Лечение генерализованных тонико-клонических и парциальных припадков, обезболива
ние при невралгии тройничного нерва и диабетической невропатии, маниакально-депрес
сивный психоз (ограничивает поступление ионов натрия через клеточные мембраны или 
другие неизвестные механизмы).
Дети:
< 6 лет: сначала 5 мг/кг/сут в 2 -4  приема; дозу можно повышать каждые 5-7  дней на 
5 мг/кг, основываясь на проявлениях токсичности и сывороточной концентрации.
6-12 лет: сначала 10 мг/кг/сут в 2 -4  приема; дозу можно повышать еженедельно на 
100 мг или 5 мг/кг/сут до достижения терапевтической концентрации (обычная доза — 
800-1200 мг/сут).
Взрослые: сначала по 200 мг 2 раза в день; дозу можно повышать на 200 мг еженедельно до 
достижения терапевтической концентрации (обычная доза -  1,6-2,4 г/сут в 2 -4  приема)

Предостережение: избегать применения у пациентов с у- 
гиетеннем костного мозга, зозгожна перекрестная реакция 
у пациентов с аллергией на трициклические антидепрес
санты
Побочные эффекты: седативный эффект, головокружение, 
утомляемость, атаксит угнетение сознания, тошнота, рвота 
нечеткость зрения, нистагм, угнетение костного мозга, лей
копения, нейтроп.'ния, тромбоцитопенир, панцитопеиия, 
апластическая анемия гепатит аллергическая реакция. 
Контроль: сывороточные концентрации коррелируют 
с клиническим эффектом (6-12 мкг/мл) и токсическим 
действием на ЦНС и орган зрения (> 8 мкг/мл, но особенно 
> 12 мкг/мл). Потребность в дозе ппепарата будет повы
шаться в течение первых 4 нед. из-за индукции печено1, ■ 
ных ф ’рмеьгов под действием карбамазепина. Необходим 
контроль сывороточных концентраций для адекватного 
повышения дозы



Препарат (торговое название, форма 
выпуска) Показания (механизм действия) и дозы Комментария (предостережения 

побочные эффекты, контроль)

Карбиноксамин и псевдоэфедрин 
Комбинация антигистаминного и со
судосуживающего средства,
Таблетки Carbiset; сироп Carbodec; 
капли Rondec.
Капли: карбиноксамина малеат 2 мг 
и псевдоэфедрина гидрохлорид 
25 мг/мл (30 мл с пипеткой).
Сироп: карбиноксамина малеат 4 мг 
и псевдоэфедрина гидрохлорид 
60 мг/5 мл (120, 480 мл).
Таблетки в пленочной оболочке: 
карбиноксамина малеат 4 мг н псевдо
эфедрина гидрохлорид 60 мг. 
Таблетки длительного действия: 
карбиноксамина малеат 8 мг и псевдо
эфедрина гидрохлорид 120 мг

Временная облегчение заложенности носа, выделений из носа, чиханья и симптомов ал
лергии (антигистаминное средство действует путем блокады Н,-рецепторов, а сосудосу
живающее вещество — посредством стимуляции а- и (3-адренорецепторов).
Дети: дозы для применения 4 раз в день 
1-3 мес.:'/, капли (0,25 мл).
3-6 мес.: ’/ ,  капли (0,5 мл).
6-9мес.:3/ 4 капли (0,75 мл).
9-18 мес.: 1 капля (1,0 мл).
18мес. — 6 лет: 2,5 мл сиропа.
6-12 лет: 5 мл сиропа или 1 таблетка.
Дети старше 12 лет и взрослые: по 1 таблетке 4 раза в день или по 1 таблетке длительного 
действия 2 раза в день

Предостережение; избегать назначения при закрытоуголь
ной глаукоме, поражении коронарных артерий (И БС), 
кишечной непроходимости и обструкции мочевых путей 
либо при лечении ингибиторами МАО.
Побочные эффекты: гипертензия, тахикардия, сонливость, 
седативный эффект, повышение вязко-ти бронхиального 
секрета

Карбоплатин
Противоопухолевый препарат, алки- 
лирующее средство. 
Лиофилизированный порошок пара- 
платина для приготовления инъекци
онного раствора: 50, 150, 450 мг.

Различные опухоли, включая опухоли головного мозга у детей и нейробластому (плати
нирование ДНК нарушает ее функцию).
Дети:
Солидные опухоли: по 300-600 мг/м2 в/в однократно каждые 4 нед.
Опухоли мозга: по 175 мг/м2 в/в еженедельно в течение 4 нед. (восстановительный период 
между курсами составляет 2 нед.).
Взрослые: 360 мг/м2 в/в однократно каждые 4 нед.

Побочные эффекты: нейтропения, лейкопения, тромбо- 
цитопения, периферическая невропатия, ототоксичность, 
патология функция печени и почек, алопеция, тошнота, 
рвота.
Контроль: уровень нейтрофилов и тромбоцитов влияет на 
коррекцию дозы следующим образом: количество тромбо
цитов < 50 000/мкл или нейтпофилов < 500/мкл — назна
чают 75 % рекомендованной дозы (минимальный уровень 
форменных элементов — через 14-21 день после приема 
препарата)

Карведилол
Coreg.
Таблетки: 3,125; 6,25; 12,5; 25 мг

Блокатор Р адренорецепторов с сосудорасширяющим действием, используется для лече 
ния сердечной недостаточности и гипертензии.
Дети: начальная доза — 0,08 мг/кг с постепенным увеличением в течение 2-3  мес. в за
висимости от эффекта до максимальной дозы 0,5 мг/кг/сут в 2 приема

Предостережение: возможно развитие АВ-блокады, арит
мий, брадикардии, ухудшение течения бронхиальной аст
мы или сердечной недостаточности,
Лекарственное взаимодействие: при назначении с другими 
антигипертензивными препаратами может вызвать выра
женную гипотензию

Кармустин
Противоопухолевый препарат, алки- 
лирующее средство (нитрозомоче- 
вина).
Порошок для приготовления инъек 
ционного раствора: 100 мг/флакон 
с 3 мл стерильного спирта для ис
пользования в качестве растворителя

Злокачественные опухоли, включая опухоли головного мозга, лимфогранулематоз и не- 
ходжкинские лимфомы (ингибирует ключевые ферментные реакции синтеза ДНК) 
Дети: 200-250 мг/м2 в /в  однократно каждые 4 -6  нед.
Взрослые: 150-200 мг/м2 в/в  однократно каждые 6 нед.

Побочные эффекты: тошнота, рвота, угнетение кроветворе
ния (минимальный уровень форменных элементов — че
рез 4 -6  нед. после приема препарата), алопеция, стоматит, 
анорексия, диарея, головокружение, атаксия, пневмоскле
роз, нарушение функции печени и почек, ретинит, неврит 
зрительного нерва

Карнитии
Пищевая добавка.
Camitor, Vita earn.
Капсулы: 250 мг.
Раствор для инъекций: 1 г/5 мл 
(5 мл).
Раствор для приема внутрь (вишне
вый вкус): 100 мг/мл (10 мл). 
Таблетки: 330 мг

Лечение недостаточности карнитина и улучшение усвоения жировых эмульсий для в/в 
введения у недоношенных новорожденных (способствует поступлению длинноцепочеч 
ных жирных кислот в митохондрии используется в энергетическом обмене). 
Недоношенные новорожденные: 8—16 мг/кг/сут в виде в/в  инфузии.
Дети: 50-100 мг/кг/сут в 2-3 приема внутрь, по 50 мг/кг каждые 4 -6  ч в/в (максималь
но — 300 мг/кг/сут).
Взрослые: по 0,33-1 г 2-3  раза в день внутрь, по 50 мг/кг каждые 4 -6  ч (максимально — 
300 мг/кг/сут)

Побочные эффекты: тошнота, рвота, схваткообразная боль 
в животе, резкий запах пота
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Касторовое масло
Слабительное, стимулятор перисталь
тики.
Alphamul, Kmulsoil, Fleet, Purge. 
Эмульсия, для приема внутрь; жид
кая форма, "ля приема внутрь: 100% 
(60,120, 480 мл)

0  шшение кишечника или прямой кишки перед оперативным вмешательством (стиму 
лирует перистальтику).
Дети до 2 л̂ т 1 -5  мл однократно.
Дети 2-11 лет: 5-15 мл.
Дети старше 12лет и взрослее 15-60 мл

Побочные эффекты: электролитные нарушения, схваткоо
бразная боль в животе

Кветиапин
Seroquel.
Таблетки 25, 100, 200, 300 мг

Атипичный нейролептик. Антагонист серотониновых, дофаминовых и а,-, otj-адреноре- 
ченторов
Дети: начинают с 12,5 мг/прием 2 раза в день, затем дозу повышают на 25-50 мг до 
300-400 мг/сут в 2 -3  приема.
Взрослые: начинают с 25 мг/прием 2 раза в день, затем дозу повышают на 25-50 мг каждые 
2 -3  дня до развития ответа, обычная доза — 300-400 мг/сут в 2 -3  приема (максимальная 
доза — 800 мг/сут)

Побочные эффекты: сонливость, головокружение голов
ная боль, запор, сухость во рту, диспепсия, постуральная 
гипотензия,тахикардия

Кетамнн
Ketalar.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл, 
50 мг/мл, 100 мг/мл

Анестезия при 1 ороткнх вмешательствах (прямое воздействие на кору и лимбическую 
систему, вызывающее диссоциированную ане< гезию)
Дети: вводят за 30 мин до процедург • Внутрь 6- 10 мг/кг; в/м  3 -7  мг/кг; в/в  0,5-2 мг/кг. 
Взрослые: 3 -8  мг/кг, в. в 1-4,5 мг/кг (дополнительные доэь1 составляют ' / 3 исходной)

Ппйочныр. эффекты: гипертензия, тахикардия, гипотензия, 
брадикардия, увеличение мозгового кровотока и ВЧД, гал
люцинации, делирий, тонико-клонические судороги, уско
рение обменных процессов, гиперсаливация, тошнота, рво
та, угнетение дыхания, апноэ, повышение сопротивления 
дыхательных путей, кашель

Кеторолак
Acular.
Глазные капли.
Toradol.
Таблетки раствор для ннъекцнй

Боль, зуд в глазах при конъюнктивите (НПВС, ингибирует выработку простагланднна). 
Дети 2-16 лет: в/м, в /в  0.4-1 мг/кг/прием; внутрь по 1 мг/кг каждые 6 ч по мере не
обходимости.
Взрослые: в/м  60 мп в/в  30 мг, повторять каждые 6 ч по потребности 
Глазные капли: по 1 капле в каждый глаз 4 раза в сутки в течение 7 дней

Побочные эффектъ периферические отеки, спутанность 
сознания, головокружение, головная боль, диспепсия, тош
нота, рвота, боль в животе, желудочно-кишечное кровоте
чение, язвенная болезнь, нарушение агрегации тромбоци
тов, олигурия, острая почечная недостаточность, одышка, 
хрипы, боль в месте инъекции

Клозапнн
Clozaril, международное название. 
Таблетки: 25, 100 мг

Атипический нейролептик из группы дибензепина.
Дети: лечение начинают с 6,25 мг/прием 2 разг. вдень, затем повышают на я,25 мг/сут 
еженедельно по потребности Обичная доза — 50-300 мг/сут.
В̂ рослх t начинают с 25 мг 1 раз в суткн, затем повышают на 25-50 мг/сут и за 2 нед. 
достигают 450-500 мг/сут в 2 -3  приема. Дальнейшее повышение дозы не должно пре
вышать 100 мг/нед. (максимально — 900 мг/сут)

Предостережение: у 1,3 % детей был отмечен агранулоци- 
тоз, который иногда приводил к летальному исходу. По
этому перел началом течения следует определить уровень 
лейкоцитов, в течение первых 6 нед. лечения повторять это 
исследование еженедельно, а затем — через неделю. По
сле прекращения лечения клозапином уровень лейкоцитов 
определяют еженедельно в течение 4 нед.
Побочные эффекты: судороги, ортитатичесхая гипотен
зия, экстрапирамидные симптомы (менее часто по срав
нению с типичными нейролептиками), гипергликемия, 
головокружение сонливость, головная боль, тремор, слю
нотечение (особенно во время сна).
Лекарственное взаимодействие: уровень клозапина может 
увеличиваться при совместном назначении ингибиторов 
ферментов. Клозапин хорошо связывается с белками плаз
мы и может влиять на связывание с белками других пре
паратов (например, варфарина)

Кломиппамин
Антидепресспант
Anafranil.
Капсулы: 25, 50, 75 мг

Невроз, навязчивые состояния и панические атаки (влияет на обратный захват серотонина 
и норадреналина).
Дети: начинают с 25 мг/сут, постепенно увеличивая дозу до получения эффекта (макси
мально — 200 мг/сут).
Взрослые: начинают с 25 мг/сут, постепенно увеличивая ".озу до получения эффекта (мак
симально — 250 мг/сут)

Побочные эффекты: головокружение, сонливость, сухость 
во рту запор, тошнота, увеличение массы тела, нервоз
ность, беспокойство, судороги, гипотензия, аритмии, пар
кинсонизм, бессонница
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Клоназепам
Препарат из группы бензодназепинов. 
Klonopin.
Таблета 0,5; 1,2 мг

По филактика эпилептических припадков по типу абсанса, Леннокса—Гасто, акинетиче
скими и миоклоннчг-скими припадками (угнетает передачу нервных импульсов в нейро
нах двигательной коры).
Дети: 0,01 -0,3 Mi/к г /с у т  в 2 -3  приема, затем дозу повышают на 0,5 мг/сут каждые 
3 -5  дней до достижения эффекта (максима 1ьная доза — 0,3 мг/кг/сут).
Взрослые: начальная доза 0,1 мг 2 раза в день; затем повышают до 0,2-2,4 мг/сут 
в 2 -4  приема

Побочные эффеьть тахикардия, боль в груди, сонли
вость, утомляемость, нарушение памяти н координации, 
депрессия, нечеткость зрения, тошнота, рвота, сухость во 
рту, гиперсалнвация, анорексия, гиперсекрецня бронхов, 
угнетение дыхания, физическая и психологическая зави
симость.
Контроль: концентрации клоназепама: терапевтическая — 
20 80 нг/мл, токсическая — >80 нг/мл, снижение эффек
тивности при длительном приеме (тахифнлоксня)

Клонидин
Агоннст а-адренорецепторов. 
Catapres.
Таблетки: 0,1; 0,2; 0,3 мг. 
Пластырь: 0,1; 0,2; 0,3 мг/сут

Лечение гипертензии, синдрома нарушения внимания, абстинентного _индрсм£ при нар
комании; диагностика феохромоцнтомы и дефицита гормона роста (стимулирует otj-адре- 
норецепторы в стволе головного мозга),
Новорожденные:
Уменьшение дозы наркотического средства: начинают с 1 мкг/кг каждые 6 -8  ч, затем -оз- 
можно повышение юзы (максимально — 2 мкг/кг/прием каждые 4 ч).
Дети:
Синдром нарушения внимания: начинают с 0,05 мг/сут, затем повышают каждые 3-7 дней 
на 0,05 мг/сут в 3 -4  приема до достижения эффекта (максимально — 0,4 мг/сут). 
Гипертензия 5-10 мкг/кг/сут в 2 -4  приема (максимально — 0,9 мг/сут). Тест на толе
рантность к клонидик“ для выделения гормона роста 4 мкг/кг однократно.
Взрослые: гипертензия: внутрь 0,2-2 4 мг/сут в 2-4 приема, затем дозу повышают до до
стижения эффекта; пластырь: 0,1-0,3 мг/сут, дозу повышают до достижения эффекта

Предостережение: необходимо постепенно снижать дозу 
для профилактики симптомов избыточной активации сим
патической систгмы
Побочные эффекты: сонливость, головокружение, сухость 
во рту, запор, гипотензия

Клораэепат
Препарат из группы бензодназепинов. 
Tranxene.
Таблетки: 3,75; 7,5; 15 мг

Тревожность и панические атаки; вспомогательно* средство для лечения парциальных 
припадков (облегчает передачу ингибиторного нейротрансмиггера, ГАМК).
Дети 9-12 лет: по 3,75-7,5 мг 2 раза з день (максимально — 60 мг/сут).
Дети старше 12 лет и взрослые: по 7,5 мг 2 -3  раза ь день (максимально — 90 мг/сут)

Побочные эффекты: сонливость, угнетение сознания, де
прессия, нечеткость зрения

Кодеин
Наркотический анальгетик. 
Международное название, комбини
рованный препарат.
Раствор для инъекций.
Таблетки

Легкий н умеренный оолезой синдром н кашель (ингибирует восходящие ноцнцептивные 
пути, подавляет кашлевой центр в продолговатом мозге).
Дети:
Бглевой синдром: по 0,5-1 мг/кг каждые 4 -6  ч (максимально — 60 мг/прием' Кашель:
1-1,5 мг/кг/сут в 4 -6  приемов
Взрослые:
Болевой синдром: по 15-60 мгкаждые 4 -6  ч по потребности. Кашель: по 10-20 мгкаждые 
4 -6  ч (максимально — 120 мг/сут)

Побочные эффекты: сонливость, запор, тошнота, анорек
сия, рвота, седативный эффект, головокружение

Колфосцерила пальмитат
Сурфактант легких.
Exosurf.
Суспензия для i “тратрах< шьного 
введения: 108 мг/10 мл

Болезнь гиалиновых мембран у новорожденных (восполняет недостаток сурфактанта, 
снижая поверхностное натяжение на границе раздела возяух жидкость в альвеолах). 
Новорожденные: 5 мл/кг/прием для профилактики и лечения болезни гиалиновых мем
бран (максимально — 4 доз!., хотя эффективность увеличения дозировки > 2 доз не до
казана)

Предостережение: вводят в э""отрахеальную трубк} через 
специальный переходник следующим образом:
У 2 д о зы , когда голова и туловище наклонен..' вправо, н '/г 
дозы, когда голова ит}ловищ^ нг "онень влево; каждую 
половину дозы вводят в течение 1-2 мин.
Побочные эффекты: легочное кровотечение, гипервентиля
ция (гипе| оксия и гипокапння), открытый артериальный 
проток

Колхицин
Противовоспалительное средство/ 
препарат для лечения подагры. 
Международное название.
Раствор для инъекций: 0,5 мг/мл. 
Таблетки: 0,5; 0,6 мг

Периодическая бол знь, острый и хронический подагрический артрит (снижает подвиж
ность лейкоцитов и фагоцитоз в суставах).
Дети (профилактика периодической болезни):
< 5 лет: 0,5 мг/сут; >5  лет: 1-1,5 мг/сут в 2 -3  приема.
Взрослые (подагрический артрит): внутрь по 0,5 —0,6 мг каждые 2 ч до снижения выражен
ности симптоматики или развития токсических явлений со стороны ЖКТ (максималь
но — 8 мг/сут); в/в  нагрузочная доза 1 -3  мг, затем по 0,5 мг каждые 6 ч до достижения 
ответа (максимально — 4 мг/сут)

Предостережение: при КК < 10 мл/мин дозу снижают на 
50 %.
Побочные эффекты: тошнота, рвота, диарея, боль в животе



Препарат ( гирговое название, форма 
-ыпус-л) Шжазани - (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные аф<Ьекты, контроль)

Кора круш ит- американской
Слабительное средство, стимулятор 
перистальтики.
Ароматизированный водный экс
тракт: 5,120 мл 
Таблетки: 325 мг

временное лечение запора (непосредственное химическое раздражение слизистой обо
лочки ЖКТ).
Младенцы: 1,25 мл 1 раз вдень.
Дети 2-11 лет: 2,5 мл 1 раз вдень.
Дети старше 12 лет и взрослые: 5 мл 1 раз в день

Предостережение: каловый завал, кишечная непроходи
мость, желудочно-кишечное кровотечение. Начало дей
ствия через 6-10 ч, поэтому назначают на ночь.
Побочныг эффекты: схваткообразная боль в животе, по
явление красной или Аурой мочи

Кортизонг гцетат
Кортнксх ге^оид надпош чниког 
Cortone.
Раствор для инъекций: 50 мг/мл 
Таблетки: 5,10, 25 мг

Нед ос" аточиость коркового вещества надпочечников (заместительная терапия). 
Дети: внутрь 0,5—0,75 мг/кг/сут в 3 приема; в/м  0,25-0,35 мг/кг/сут.
Взрослые: внутрь, в/м  20 -300 мг/сут в 1 -2  прнгма

Предостережение избегать применения при активной 
грибковой инфекции и большинстве тяже ш х бактериаль
ных тнфекций (за исключением шока и менингита). 
Побочные: ффектъ-, бессонница, нервознск гг. идиопагичь 
кая внутричерепная гипертензия головна* боль, повы
шение аппетита, язвенная болезнь, сахарный диабет, пе
риферические отеки, гипертензия, катаракта, глаукома 
и гипокалиемия
Комментарий: см. для сравнения Гидрокортизон

Кортикотропин, АКТГ
Кортик» п ройд надпочечников. 
Acthar.
Раствор для инъекций, длительного 
действия: 40,80 ЕД/мл.
Таблетки: 5, 10, 25 мг

Младенчески'1 спазмы 1иагностичрокое средство при недостаточности коры иадпоиеч 
ников; лечение обострения рассеянного склероза, выраженной мышечной слабости при 
миастении (стимулирует копковос ьещество надпочечников на выделение стероидных 
гормонов, в том числе андрогенов, и небольшого количества альдостерона).
Деш
Воспаление или иммуносупрессия: в/в, в/м, п /к  (водный раствор) — 1,6 ЕД/кг/сут или 50 
ЕД/м2 в 3 -4  приема; в/м (гель) — 0,8 ЕД/кг/cy i тли 25 ЕД/м!/сут в 1-2 приема. 
Младенческие спазмы: 5-160 ЕД/кг/сут назначают в течение 1 нед, — 12 мес. в виде геля 
для в/м инъекций (аналогичной эффективностью обладает преднизон в дозе 2 мг/кг/сут). 
Взросли ОТострение рассеянного склероза: 80- 120 ЁД/сут в течение 2 -3  нед.

Пре1хтереженш может скрывать проявления инфекции; 
на фоне лечения не вводить живые вакцины; может уси
лить сердечную недостаточность или гипертензию 
Побочные эффекты: бессонница, нервозность, повышение 
аппетита, нарушение пищеварения, сахарный диабет, боль 
в суставах, носовое кровотечение, эмоциональная лабиль
ность, панкреатит, эзофагит, атрофия мышц, угнетение 
ро( га костей, оппортунистические инфекции

Косннтропин
Кортикостероид надпочечников. 
Cortrosyn.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 0,25 мг

Дифференциальная диагностика первичной и вторичной недостаточности коркового 
вещества надпочечников (стимулирует кору надпочечников на выделение стероидных 
гормонов).
Новорожденные: 0,015 м г/к г/прием.
Дети до 2 лет: 0,125 мг.
Дети старше 2 лет и взрослые: 0,25 мг. Препарат принимают рано утром

Побочные эффекты: приливы, легкая лихорадка, зуд, пан
креатит.
контроль: необходимо определить уровень кортизола 
в плазме до и через 30 мни после введения препарата. 
Нормальный ответ характеризуется повышением уровня 
кортизола >7 мкг/дл (>193 нмоль/л), пиковое повышение 
>18 мкг/дл (>497 нмоль/л)

Кофеина цитрат
Стимулятор ЦНС, не принадлежа
щий к амфетаминам; стимулятор 
дыхания.
Таблетки: 65 мг (32,5 мг безводного 
кофеина), цитрат кофеина, бензоат 
кофеина

Апноэ у недоношенных детей (стимуляция дыхательного центра и повышение чувстви
тельности к углекислому газу).
Новорю '^ннье- внутрь или в/в (цитрат или бензоат) Д оэг кофеин" в виде основания: 
нагрузочная доза — 10 мг/кг; поддерживающая доза — 5- 10 мг/кг/сут однократно или 
в 2 приема

Предостережение: бензоат натрия переводит непрямой би
лирубин в прямой, поэтому новорожденным с повышен
ным непрямы»: билирубином препарат не назначай! 
Пгбочны? эффекты: ттхикчрдия, возбуждение, раздражи
тельность, раздражающее действие на желудок.
Контроль концентрация кофеина: терапевтическая — 
> 10 мк[/мл, токсическая — >50 мкг/мл

Кромолин-натрий
Стабилизатор тучных клеток.
Intal Gastrocrom NasalCrom, Crolom, 
глазные капли.
Капсулы (для приема внутрь): 100 мг. 
Порошок для ингаляций: 20 мг. 
Дозированный аэрозоль: 800 мкг/вдох. 
Раствор для ингаляций: 10 мг/мл 
(2 мл),
Капли в нос: 40 мг/мл.
Глазные капли: 4%

Профилактика хронических проявлений бронхиальной аегмы, ринита, конъюнктивита, 
системного Mai гоцнтоза, пищевой ,-ллергии и воспалительных заболеваний кишечника 
(препятствует выделению гистамина и лейкотриенов из тучных клеток).
Дети и взрослые:
Бронхиальная астма: по 1-2 адохэ < с помощью дозированного аэрозоля) или 2 n_! (раствор 
для ингаляций) 3 1 раза в день.
Ринит: по 1 впрыску в каждую ноздрю 3-4  раза в день.
Конъюнктивит: по 1 -2 капли в каждый глаз 4 -6  раз в день.
Мастоцнтоз, пищевая аллергия:
Дети: по 100 мг 4 раза в день (максимально — 40 мг/кг/сут).
Взрослые, по 200 мг 4 раза в день (максимально — по 400 мг 4 раза в день)

Побочные эффекты: осиплость голоса и кашель (преиму
щественно при инга [яцни порошка), жжение и покалыва
ние в месте введения
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Кротамитон
Препарат для лечения чесотки. 
Крем: 10%.
Лосьон: 10%

Чесотка (механизм неизвестен).
Дети и взрослые: тщательно вымыть пораженную область, насухо вьпереть, а затем на
нести тонкнк ело? препарата и массирующими движениями втереть в кожу. Повторить 
процедуру через 24 ч. Через 48 ч тщательно вымыться. При необходимости лроц-дуру 
можно повторить через 7 дней

Побочные эффекты: местное раздражение

Ксилометазолин
Otrivin.
Капли в нос: 0,05; 0,1%

Симптоматическое лечение заложенности носа (стимулирует с-адренорецепторы, вы
зывает сужение сосудов).
Дети 2-12 лет: закапывают по 2 -3  капли 0,05% раствора в каждую ноздрю каждые 
8-10 ч.
Дгти гтарше 12 лет и взрослы закапывают по 2 -3  капли 0,1% раствора l  кикдую ноздрю 
к„ждне 8 -10 ч

Предостережение: не применять в течение более 4 после
довательных дней и не превышать рекомендованные дозы, 
поскольку возможны рикошетная заложенность носа, хи- 
мичесхий пневмонит н развитие зависимости.
Побочные эффекты: сердцебиение, головная боль, голово
кружение, сонливость, потливость, нечеткость зрения

Лабеталол
Normodyne, Trandate.
Раствор для инъекций: 5 мг/мл. 
Таблетки: 100, 200, 300 мг

Легкая и тяжелая гипертензия (блокирует а- и З-адренорецепторы)
Дети:
Внутрь: начинают с 4 мг/кг/сут в 2 приема, затем постепенно увеличивают дозу (макси
мально — 40 мг/кг/сут). В/в: начинают с 0,2-1 мг/кг/прием (максимально — 20 мг/при- 
ем), непрерывную внутривенную инфузию начинают со скорости 0,4-1 мг/кг/ч (макси
мальная скорость — 3 мг/кг/ч).
Взрослые: внутрь по 100 мг 2 раза в день; можно повышать дозу каждье 2-3  дня 'макси
мально — 2,4 г/сут) В/в: начинают с 20 мп мо^но повторить в виде болюсного введения 
по 40 мг каждые 10 мнн (максима лььая общая доза — 300 мг); непрерывную в/в инфузню 
начинают со скорости 2 мг/мнн, затем увеличивают ее до достижения эффекта

Побочные эффекты: птростатическая гипотензия, сердеч ■ 
ная недостаточность, нарушение проводимости, брадикар
дия, сонливость, утомляемость, головная боль, сухость во 
рту, заложенность носа, бронхоспазм

Л а>сту юза
Международное название 
Сироп: 10 г/15 мл

Запор, печеночная энцефалопатия (осмотическое действие в кишке, закисленне стула 
способствует выведению ионов аммония).
Младенцы: 2,5-10 мл/сут в 3 -4  приема.
Дети: 4С 90 мл/сут i 3 -4  приема.
Взрослые: по 30- 45 мл 3-4  р?ча в сутки

Побочные эффекты: вздутие живота, дискомфорт в животе, 
диарея, тошнота, рвота.
Контроль: необходимо добиться 2 -3  актов дефекации 
в сутки; контролируют сывороточный уровень аммиака

Ламотрнгии
Lamictal.
Таблетки: 25, 100,150, 200 мг. 
Жевательные растворимые таблетки: 
2, 5, 25 мг

Парциальные припадки (блокирует натриевые каналы и ингибирует пресннаптическое 
высвобождение глутамата и аспартата).
Дети 2-12 лет: 0,6 мг/кг/сут в 1-2 приема в течение 2 нед„ затем 1,2 мг/кг/сут в 2 при
ема в течение 2 нед., далее 5—15 мг/кг/сут в 2 приема до развития ответа (максимальная 
доза — 400 мг/сут).
Если пациент получает вальпра вию кислоту: 0,15 мг/кг/сут a 2 приема в течение 2 нед., 
затем 0,3 мг/кг/сут в 2 приема в течение 2 нед., далее 1-5 мг/кг/сут в 2 приема (макси
мальная доза — 200 мг/сут).
Взрослые: начинают с 50 мг/су. в течение 2 нед., заим  ЮС мг/сут, далее еженедельно по
вышают дозу на 100 мг/сут до ра?пития o t i  :та (максимальная доза -  500 мг/сут).
Если пациент получает вальпрпевую кислоту: по 25 мг через день в течение 2 нед., затем 
25 мг/сут в течение 2 нед., далее еженедельно повышают дозу на 25 мг/сут до развития 
ответа i максимально — 150 мг/сут)

Предостережены, очень тяжелая кожная сыпь (возможен 
летальный исход) развивается особенно часто у детей при 
быстром увеличении дозы препарата. Особенно важно мед
ленное повышение дозы у тех пациентов, которые одно
временно по.г’чают вальпроевую кислоту.
Побочные эффекты: головокружение, седативннй эффект, 
головная боль возбуждение, усиление судорог, сыпь (пят- 
ннсто-папулезная нлн эритематозная сыпь), отек Квинке, 
фотосенсибилизация, ннстагм, амблиопия, тошнота, рвота

Лансопразол
Prevacid.
Капсулы: 15,30 мг

Язвенна;, болезнь желудка н двенадцатиперстной кишки (ингибитор Н*.К -АТФазы) 
Взрослые: 15-30 мг/сут

Левотнрокснн
Synthroid, международное название. 
Раствор для инъекций, таблетки

Заместительная терапия гормонов щитовидной железы.
Внутрь;
0-6 мес.: 8-10 мкг/кг/сут. 6-12 мес ■ 6 -8  мкг/кг/сут 1 -5лет: 5 -6  мкг/кг/су-. 
6-12лет: 4 -5 мкг/кг/сут. > 12лет: 2 -3  мкг/кг/сут.
Взрослые: 12,5-50 мкг/сут (максимально — 200 мкг/сут).
В/в, в/м: 50-75 % дозы для приема внутрь.
Микседематозная кома: 200-500 мкг однократно.
Супрессивная терапия: 2 -6  мкг/кг/сут в течение 7-10 дней

Побочные эффекты: тахикардия, аритмии, гипертензия, 
неэвозность, головная бол[, бессонница, выпадение во
лос, повышение аппетита, снижение массы тела, тремор, 
потливость



Препарат (торговое i ьигани' форма 
выпуска) Показания (механизм действия) и доэн Комментарии (предостережения, 

побочные уф(Ьекты, контроль)

Лейковорин
Wellcovorin, международна название 
Таблетки: 5,15 мг.
Раствор для инъекций

Антидот для аитагоннстов фолиевой кислоты (например, метотрексата), лечение фоли
еводефицитной мегалобластной анемни грудного возраста, недостаточного поступления 
фолиевой кислоты с пищей- если невозможно использовать фолиевую кислоту для при
ема внутрь (восстановленная форма фолиевой кислоты, которая не требует пр 'вращения 
в организме; заместительная терапия).
Дети и взрсльи
Снижение токсичности метотрексата в/в  начинают с 10 мг/м2, затем назначают внутрь по 
10 мг/м2 каждые 6 ч в течение 72 ч. Дозу увеличивают до 100 мг/м2 каждые 3 ч, если через 
сутки посль приема метотрексата сывороточный уровень креатинина увеличился на 50 % 
либо если сывороточный уровень метотрексата составил > 5 мкмоль/лет (продолжать 
лечение до тех пор, пок? уровень метотрексата не снизится < 10 нмоль/лет).
Снижение токсичности высоких доз метотрексата: в/в  100-1000 мг/м2/прием. 
Интратекальное введение метотрексата: в/в  однократно в дозе 12 мг/м2.
Мегалобластная анемия у младенцев' в/м  3 -6  мг/сут

Побочные эффекты: сыпь, зудящая эритема.
Контроль: уровень метотрексата в плазме (существуют но
мограммы, которые позволяют оценить дозу лейковорина 
на основании концентрации метотрексата в различное вре
мя после введения)

Лейпрорелин
Lupron
Раствор для инъекций

Преждевременное половое развитие, рак предстательной железы (препарат снижвет уро
вень лютеинизирующего и фол/ жулостнмулирующего гормонов)
0,15-0,3 мг/кг однократно каждые 28 дней (минимальная доза — 7,5 мг); 
п /к  20-45 мкг/кг/сут.
Взрослые: рак предстательной железы: в/м 7,5 мг 1 раз в месяц; п /к  1 мг/сут

Побочные эффекты: увеличение массы тела, приливы, де
прессия, тошнота, рвота, желудочно-кишечное кровотече
ние, миалгия, боль в костях, мышечная слабость, нечеткое 
зрение, эстрогенный эффект

Лнлоггчн
Международное название.
Раствор для инъекций. 
Лекарственная форма для местного 
применения (изолированно или в со
четании с прнлокаином)

Лечение желудочковых аритмий, местная анестезия (антиаритртнческий препарат класса 
IB, блокирз п образование н поведение импульсов).
Дети и взрослые: местно наносить на пораженную область (максимально — 3 мг/кг) с пе
риодичностью по меньше мере 2 ч.
Местный анестетик: раствор для инъекций вводят по потребности, максимально — 4,5 мг/кг 
не чаще чеу каждые 2 ч.
Аритмии:
Дети: нагрузочная доза — 1 мг/кг (мож("> повторять каждые 5-10 мин до максимальной 
дозы 3 мг/кг), также вводят в внде непрерывной инфузии со скоростью 20-50 мкг/кг/мнн 
(при болезни печенн или низком сердечном выбросе дозу уменьшают вдвое).
Взрослые: нагрузочная доза — 1-1,5 мг/кг (можно повторять до максимальной дозы 
3 мг/кг), в /в  з виде непрерывной инфузии: 2 -4  мг/мин (прн болезни печени или сер
дечной недостаточности дозу уменьшают вдвое).
Эи ютоахеально: доза в 2-2,5 раза выше, чем при в/в введении.
На догоспитальном этапе пациенту, перенесшему инфаркт миокарда: 300 мг в/м

Предостережение: избегать назначения препаратов лидс- 
каина с адреналином при аритмиях.
Побочные эффекты: аритмии, АВ-блокада, сонливость, 
кома, судороги, тошнота, рвота, парестезии, нечеткость 
зрения, диплопия, местное раздражение кожи или сыпь. 
Контгхил : с- тоооточы \л уровень лндокаина (терапевтиче
ский — 1-5 мкг/мл, токсический — > 6 мкг/мл)

Лнотнронин
Cytomel (для приема внутрь), Т riostat 
(раствор для инъекций), международ
ное название

Заместительная гормональная терапия при гипотиреозе.
Новорожденные, младенцы и дети до 3 лет:
Врожденный гипотиреоз (кретинизм): внутрь — сначала 5 мкг/сут, затем дозу повышаю!1 
на 5 мкг каждые 3 дня до достижения максимальной дозы 20 мкг/сут (50 мкг/сут для 
детей в возрасте 1-3 лет).
Гипотиреоз
Дети: сначала 5 мкг/сут, затем дозу повышают на 5 мкг каждые 1-2 нед (обычно до 
15-20 мкг/сут).
Взрослые: начинают с 5 мкг/сут, затем дозу повышают на 5 мкг/сут каждые 1 -2  нед. до 
25 мкг, далее — на 12,5-25 мкг каждые 1-2 нед. дс к.аксимальной дозы 100 мкг/сут

Побочные эффекты: сердцебиение, тахикардия, гипертен
зия, нервозность, бессонница, головная боль, выпадение 
волос, диарея, схваткообразная боль в животе, тремор, 
потливость.
Контроль: функция щитовидной железы, уровень Т3, ТТГ

Литий
Международное название. 
Сироп: 300 мг/5 мл. 
Таблетки: 300 мг. 
Капсулы: 150, 300,600 мг

Маниакальные приступы, маниакально-депрессивный психоз и депрессия (нарушает об
мен катионов через клеточные мембраны).
Дети: 15-60 мг/кг/сут в 3 -4  приема (начинают с минимальной дозы и повышают ее еже
недельно).
Подростки: 600-1800 мг/сут в 3-4  приема с регулярным интервалом.
Взрослые: начинают с 300 мг 3 -4  раза в сутки; можно постепенно увеличивать дозу пре
парата, контролируй его сывороточный уровень (максимальная доза — 2,4 г/сут)

Побочные эффекты: полидипсия, тошнота, диарея, извра
щение BKvca, вздутие живот., повышение массы тола, тре
мор, судорожные подергивания мышц, мышечная слабость, 
утомляемость, несахарный диабет, неспецифнческая атро
фия нефрона, почечный канальцевый ацидоэ, лейкоцитоз, 
нарушение зрения, гипотиреоз, зоб, кожная сыпь, акне.



Препарат (торговое 'wai анне, форма 
зыпусш)

Показа__л /механизм действия) ндоэы Комментарии (п ^ до ск р е  Кения, 
побочные эффекты, контроль)

Препараты длительного тействия можно назначать 2 раза в день.
Пациентам с нарушением функции почек: если КК 10 -50 мл/мин, дозу снижают до 50- 
75 % рекомендованной; при КК < 10 мл/мнн назначают 25-50 % рекомендованной дозы

Контроль: очень важно контролировать концентрацию 
лнтия в С'1ьоротке крови, обычно через 8-12 ч после при
ема препарата (терапевтический диапазон: маниакальные 
приступы — 0,6—1,2 мэкв/л, профилактика приступов — 
0,6-1,0 мэкв/л; токсический диапазон — > 1,5 мэкв/л, су
дороги > 2,5 мэкв/л V Учитывать возможность накопления 
препарата при потере солей и дегидратации

Ломустин
CeeNu.
Капсулы: 10, 40, 100 мг

Различные опухоли (алкилнруюшнй препарат, ингнбнрует синтез ДНК и РНК). 
Дети: 75-100 мг/м2 однократно каждые 6 нед.
Взрослые: 100-130 мг/м2 однократно каждые 6 нед.

ПоСочные эффекты: тошнота, рвота, угнетение кроветворе
ния (начало — через 14 дней, минимальный уровень фор
менных элементов — 4-5  нед., восстановление — 6 нед.), 
нейротоксичность, стоматит, диарея, анемия, алопеция, 
гепатотоксичность, почечная недостаточность, пневмо
склероз (при общей юзе более 600 мг).
Контроль: снизить доэу препарата при КК < 50 мл/мин 
либо при низких показателях тромбоцитов и лейкоцитов 
в течение 6 нед.

Лимсря ил
Имоднум, международно, название. 
Раствор для приема внутрь; 1 мг/
5 мл.
Таблетки: 2 мг.
Капсулы: 2 мг

Острая и хроническая диарея (прямое ингибирование перистальтики кншечника). 
Дети:
2 -5 лет: по 1 мг 3 раза в день.
6-8 лет: по 2 мг 2 раза в день.
8-12 лет: по 2 мг 3 раза в день.
Взрослые: сначала по 4 мг, а затем по 2 мг после каждого жидкого стула (максималь
но — 16 мг/сут)

Побочные эффекть, седативный эффект, утомляемость, 
головокружение, тошнота, рвота, запор

Лоразепам
Ativan, международное название. 
Раствор для инъекций.
Таблетки 0,5,1, 2 мг.
Раствор для приема внутрь: 2 мг/мл

Лечение беспокойства, купирование судорог; дополнительный препарат для лечения рво
ты, седативное действие (бензод! чепин, усиливает действие ГАМК).
Лечение рвотъ:
Дети: в/в  по 0,04-0,08 мг/кг каждые 6 ч по потребности. Беспокойство/седация: 
Новорожденные: в /в  по 0,1-0,4 мг/кг каждые 4 -6  ч по потребности.
Дети грудного и старшего возраста: в /в  по 0,05— 0,1 мг/кг каждые 4 -8  ч.
Взрослые: внутрь 1-10 мг/сут в 2 -3  приема.
Бессонница:
Взрс лые: 2 -4  мг на ночь.
Эпилептический статус:
Новорожденные: в /в  0,05-0,2 м г/кг в течение 2 -5  мин; можно повторить через 10- 
15 мин.
Дети грудного и старшего возраста: в /в  нагрузочная доза — 0,1 мг/кг в течение 2-5  мин; 
можно ввести дополнительно болюсно 0,05 мг/кг через 10-15 мнн.
Подростки: в/в  0,07 мг/кг в течение 2 -5  мин, можно повторить через 10-15 мин. 
Взрослые в/в  4 мг в течение 2 -5  мин, можно повторить через 10 мин

Предостережение: резкая отмена препарата после длитель
ного приема может привести к синдрому отмены. 
Побочные эффекты: тахикардия, сонливость, депрессия, 
спутанное сознание, парадоксальное возбуждение, нечет
кое зрение, диплопия. Известно несколько случаев разви
тия миоклонуса у новорожденных

Лор»т1дии
Таблетки: 10 мг. 
Кларитин. 
Снроп: 1 мг/мл

Аллергия (антигистаминный препарат, блокатор Н,-рецепторов). 
Дети старше 3 лет: < 30 кг — 5 мг/сут, > 30 кг — 10 мг/сут. 
Взрослые: 10 мг/сут

Предостережение: одновременное назначение с другими 
препаратами, которые ингибируют печеночные ферменты, 
может привести к удлинению интервала Q-T, поэтому важ
но обращать внимание на лекарственные взаимодействия. 
Побочные эффекты: '■оиливскть, утомляемость, беспокой
ство, депрессия, головная боль

Магния гидроксид
Международное название. 
Жидкая форма, таблетки

Кратковременное лечение запора (о< мотнческая задержка жидкости способствует пери
стальтике).
Дети:
< 2 лет: 0,5 мл/кг/прием. 2-5 лет: 5-15 мл 1 раз вдень. 6-12 лет: 15-30 мл 1 рал вдень. 
> 12 лет и «зоаслъи 20-60 мл 1 раз в день

Побочные эффекты: гнпермагннемня (см. Магния ци
трат)



Препарат (торговое название, форма 
вылуо а) Показания (механизм де, шил) и дозы Комментария (прыистеретения, 

побочные эффекты, контроль)

Магния глюконат
Международное название. 
Таблетки: 500 мг

Заместительная терапия магния.
Дети: по 10- 20 мг/кг в расчете на чистый магний 4 раза в день. 
Взрослые: по 300 мг чистого магния 4 раза в день

Побочные эффекты: гипермагниемия (см. Магния ци
трат).
Контроль: сывороточная концентрация магиия (норма у 
детей — 1,5-1,9 мг/дл, у взрослых — 2,2-2,8 мг/дл)

Магния ОКС11Д
Международное название. 
Таблетки 100, 420, 500 мг. 
Капсулы: 140 мг

Магния сульфат
Международное название. 
Гранулы: 40 мэкв/5 г. 
Раствор для инъекций: 50%

Гипомагниемия и судороги на фоне острого гломерулонефрита у детей, используется 
также в качестве слабительного (кофактор различных ферментов, важен для поддержания 
гомеистаза кальция и калия в организме).
Гипомагниемия:
Новорожденные: в /в  по 25-50 мг/кг каждь'е 8 ч в (всего 2 -3  дозы).
Дети: внутрь по 100-200 мг/кг 4 раза в день; в/м, в/в  по 25-50 мг/кг каждые 6 ч (всего 
3 -4  дозы).
Взрослые: внутрь по 3 г каж т е  6 ч (в течение суток); в/м, в/в  по 1 г каждые 6 ч (в течение 
сугок]
Суточная поддерживающая доза магиия:
Новорожденные, дети грудного и старшего возраста: в/в  30 -60 мг/кг/сут.
Подростки: в/в 42-54 мг/кг/сут.
Взрослые: в/в  0,5-3 г/сут; в /в  препарат вводят в течение 2-4  ч (максимально —
125 мг/кг/ч).
Лечение судорог и гипертензии:
Дети: в/м, в/в  по 20- 100 мг/кг каждые 4 -6  ч по потребности.
Слабительное:
Д( гги внутрь 0,25 г/кг/прнем.
Взрослее внутрь 10-30 г

Предостережение: при почечной недостаточности возмож
но накопление магния до токсических показателей 
Побочные эффекты: гипермагниемия (см. Магния ци
трат)

Магния цитрат
Международное название. 
Раствор: 300 мл

Опор',мнение кишечника (осмотическая задержка жидко! ги и усиление перистальтики). 
Дети до 6 лет: 2 -4 мл/кг.

6-12 лет: 100-150 мл.
> 12 лет и взрослые: 150-300 мл

Побочные-ффегты: шп^рмагнидмия, гипотензия, схватко
образная боль в животе, мышечная слабость, угнетение 
ЦНС.
Контроль: токсичность, связанная с сывороточным уров
нем магния (> 3 мг/дл — угнетение ЦНС, > 5 мг/дл — сон
ливость и снижение глубоких сухожильных рефлексов, 
> 12 мг/дл — паралич дыхания и АВ-блокада)

Маннитол
Международное название. 
Раствор для инъекций

Стимулирует диурез, снижает повышенное ВЧД.
Лети t взрослые: в/в  пробная доза — 200 мг,'кг начинают лечение с 0,5-1 г/кг, поддержи
вающая доза — по 0,25-0,5 г/кг каждые 4 -6  ч

Побочные эффекты: гиперчолечия, сердечная недостаточ
ность, головная боль, оэноб, судороги, нарушение водно
электролитного баланса.
Контроль: после пробной дозы оценить диурез в течение 
2 -3  ч (у детей он должен составлять по меньшей мере 
1 мл/кг/ч, а у взрослых — 30-50 мл/ч. При повышенном 
ВЧД поддерживать осмоляльность сыворотки на уровне 
310-320 мосм/кг

Марганец
Раствор для инъекций: 0,1 мг/мл

Микроэлемент, который дополняют к парентеральному питанию (кофактор многочис
ленных ферментных систем).
Новпра^денньи 2-10 мкг/кг/сут, добавляют в растворы для парентерального питания. 
Взрослее 150-800 мкг/сут, добавляют в растворы для парентерального питания

Контроле нормальное значение уровня: марганца в сыво
ротке крови составляет 4-14 мкг/л

Медризои 
1 HMS Liquefilm 
1 Глазные капли

Конъюнктивит (ингибирует воспалительный ответ).
Цепы и взрослые:
Глазные капли ; по 1 капле в конъюнктивальный мешок 2-3  раза в день (можно использо
вать каждые 1 2 ч в течение 1-2 дней)

Побочные эффект* мегтное покалыьлнне ч жжение, повы
шение внутриглазного давления, катаракта



Препарат (торговое название, форма 
выпуск!.)

Показания (механизм действ"-) н дозы Комментарии (предостережения, 
побочные эффекты, контроль)

Меклнзин
Международное название. 
Таблеткн, капсулы

Профилактика и лечение укачивания, лечение головокр; гения (холннолнтическое, угне
тающее действие на ЦНС).
Дети и з̂росль“ : внутрь 25-50 мг за 1 ч до поездки для профилактики укачивания; 
25-100 мг/сут дробно для лечения головокружения

Побочные эффект': сонливость, головная боль, утомляе
мость, сухость во рту, повышение аппетита, повышение 
массы тела

Мексилетин
Mexitil, международное название. 
Капсулы- 150, 200, 250 мг. 
Лекарственная ф^рма для приготов
ления ex tempore

Желудочковые аритмии, невропатическая боль (антиарнтмнческий препарат класса IB). 
Дети: по 1,4-5 мг/кг каждые 8 ч.
Взрослые: по 200 мг каждые 8 ч (максимально — 1200 мг/сут).
При поражении почек: при КК с 10 мл/мин назначаю- 50 % дозы

Побочные эффекты: ппедсердные и желудочковые арит
мии, брадикардия, гнпотензня, спутанность сознания, 
головокружение, нервозность, тремор, атаксия, онемение 
пальцев рук н ног, мышечная слабость, нечеткость зрения, 
шум в ушах, повышение активности печеночных фермен
тов, дискомфорт в животг
Контроль: концентрация мексилетина: терапевтическая — 
0,5-2 мкг/мл, токсическая — > 2 мкг/мл

Мелфалан
Alkerar
Раствор для инъекций. 
Таблетки: 2 мг

Химиотерапия рака (алкилирующнй препарат, ингибирует синтез ДНК и РНК).
Дети: в/в  10—35 мг/м2 каждч- 21 -28 дней; высокодоэна/ Терапия — 140-220 мг/м2 перед 
трансплантацией костного мозга; внутрь 4-20 мг/м2/сут в течение 1-21 дня.
Взрослые: в /в  16 мкг/м! каждые 2 нед. (до 4 доз ежемесячно); внутрь 0,15 мг/кг/сут в те
чение 7 дней или 0,25 мг/кг/сут в течение 4 аней, повторять ,;аждые 4 -6  нед.

Побочные эффекты: угнетение кроветворения (начало — 
через 7 дней, минимальный уровень форменных элемен
тов — 8-10 и 27-32 дней, восстановление — 42-50 дней), 
вторичные злокачественны'1 новообразования, алопеция, 
образование везикул на коже, синдром гиперсекреции АДГ, 
тошнота, рвота, диарея, стоматит, геморрагический цистит, 
пневмосклероз, интерстициальный пневмонит, васкулнт

Меперндин
Международное название. 
Раствор для инъекций, сироп: 
50 мг/5 мл.
Таблетки: 50,100 мг

Наркотический анальгетик, вспомогательный препарат для анестезин (связывается с опи
атными рецепторами в ЦНС).
Дети: в/м, в/в, п /к  по 1-1,5 мг/кг каждые 3-4  ч.
Взрослые в/м, в/в, п /к  по 50- 100 мг каждые 3 -4  ч по потребности (аналогичная по дей
ствию доза для приема внутрь в 3 раза выше, чем для в /в  введения)

Преоостережечие: при почечной недостаточности плано
вое введение препарата может привести к накоплению ме
таболита, что влечет стимуляцию ЦНС или судорог.:. 
Побочные эффекты: гипотония, мышечная слабость, уста
лость, головная бил», анорексия, схваткообразная боль 
в животе, галлюцинации, парадоксальное возбуждение, 
судороги, физическая и психологическая зависимость. 
Комментарий: 10 мг морфина при в/в  введении обладает 
равной обезболньа'ощей силой со 100 мг меперидина при 
в/в  или в/м введении или 300 мг меперндина при приеме 
вчутоь

Меркаптоиурии
Purinethol.
Раствор для инъекций, таблетки. 
Лекарственные формы лтя приготов
ления ex tempore

Лейкозы и лнмфомы (антиметаболнт, блокирует синтез пурнгов).
Дети. Внутрь: индукционная химиотерапия — 2,5-5 мг/кг 1 раз в fleHs, поддерживающая 
терапия — 1,5—2,5 мг/кг/сут; непрерывная в/в  инфузия — 50 мг/м2/ч  в течение 24-48 ч. 
Взрослые. Внутрь: инд”кционная химиотерапия — 2,5-5 мг/кг 1 раз вдень; поддержива
ющая терапия — 1,5-2,5 m i/кг/сут.
При снижении КК < 50 мл/мин. препапат назначают через день

Побочные эффекты: гепатотокснчность (холестаз н некроз 
печени), тошно™ анорексия, рвота, днарея, боль в животе, 
стоматит, пора.кение слизистых оболочек, сыпь, гиперпиг
ментация, угнетение кроиетвр'.гния (начало — 7-10 дней, 
минимальный уровень форменных элементов — 14 дней, вос
становление — 21 день), нефротокснчность, гиперурикемия, 
эозинофилия, лихорадка вследствие лекарственной аллергии

Месна
Mesnex.
Раствор для инъекций: 100 мг/мл

Профилактика геморрагического цистита при лечении нфосфа_1идо... и циклофосфами- 
дом (с помощью сливных сулифпдрнльных групп обеспечивает связывание и детоксика
цию метаболитов, обладающих токсическим свойством в отношении мочевых путей). 
Дети и взрослые:
В/в: 20 % от дозы ифосфамида или ци! т ф  сфамида за 15 мин до введения алкилирую- 
щего препарата и повторять ту же дозу через 3, 6, 9 и 12 ч после него.
Внутрь: 40 % от дозы алкилирующего пр"ппрата каждые 4 ч 3 раза подряд

Побочные эффекты: гипотензия, головная боль, тошнота, 
рвота, неприятный привкус во рту, боль в конечностях. 
Контроль: общий анализ мочи

Месуксимид
Celontin.
Капсулы: 150,300 мг

Абсансы и дополнительное средство при лечении сложных парциальных припадков (по
вышает порог судорожной готовности, угнетает передачу нервных импульсов).
Дети: 10—15 мг/кг/сут в 3 -4  приема; можно повышат' дозу 1 раз в неделю (максималь
но — 30 мг/кг/сут).
Взрослые: начинают с 300 мг/сут; можно повышать дозу на 300 мг/сут еженедельно (мак
симальная доза — 1200 мг/сут)

Побочные эффекты: головокружение, сонливость, затормо
женность, агрессивность, депрессия, анорексия, тошчота, 
рвота, икота, агранулоцитоз, апластическая анемия, лей
копения, тромбоцитопення.
Контроль: концентрация мег^кскмида (терапевтическая — 
10—40 мкг/мл, токсическая — > 4 m k l/ м л )



---------------- -
Препарат (торговое н и  аиие форма 

въшусг*) Показания (мехаюг*и действия) н дй.ЭД Комментарии (предостережения, 
побочные э*фск1 л, хоетроль)

Метадон
Dolophine, международное название. 
Раствор для инъекций: 10 мг/мл. 
Таблетки: 5, 10 мг.
Раствор для приема внутрь: 5 мг/мл

Лечение тяжелой боль, замена наркотическое средства при развитии зависимости (свя
зывается с опиатными рецепторами в ЦНС).
Новорожденные (абстинентный синдром): по 0,05-0,2 мг/кг 2 раза в день; затем дозу уве
личиваю!' или уменьшают в зависимости от выраженности абстинентного синдрома. 
Дгти обезболивание — в/в, в/м, внутрь по 0,1 мг/кг каждые 4 ч (2 -3  дозы), затем каждые 
6-12 ч по потребности.
Лечение наркотического абстинентного сикдром; начинают с 0,05-0,1 мг/кг/прием каж- 
дне 6 ч, затем дозу снижают в зависимости от выраженности абстинен . ного синдрома. 
Взрослые: в/в, в/м, п/к, внутрь.
Обезболивание: по 2,5-20 мг каждые 6 -8  ч.
Лечение наркотического абстинентного синдрома: 15-40 мг/сут

Побочное эффекты: слабость, сонливость, головокруже
ние, тошнота, рвота, запор, кишечная непроходимость. 
Контроль: при повторном введении метадон накапливает
ся, поэтому необходим контроль избыточного угнетения 
ЦНС

Метапротеренол, орципрен лии
Alupent, M etapH, международное 
название.
Ингалятор дозатор.
Раствор для ингаляций. Таблетки: 
10, 20 мг.
Сироп: 10 мг/5 мл

Бронходнлататор (агонист Р2-адренорецептоппя\
Дети
Внутрь: < 2 лет: по 0,4 мг/кг 3 -4  раза вдень. 2 -6 лет: 1,3-2,6 мг/кг/сут в 4 приема. 
6 -9лет: по 10 мг 4 раза в день Старше 9 лет и взрослые: по 20 мг 3 -4  раза в день. 
Ингалятор-дозато! по 2 -i  вдохл каждые 4 ч.
Раствор для ингаляций:
дети грудного и старшего возраста: по 0,01-0,02 мл/кг 5% раствора каждые 4 -6  ч. 
Подростки и взрослые: по 0,3 мл 5% раствора каждые 4 -6  ч

Предостережение: некоторые растворы для ингаляций со
держат сульфиты, что может усилить проявление бронхи
альной астмы.
Побочные эффекты: тревога, нервозность, психомоторное 
возбуждение, тахикардия, гипотензия, головная боль. 
Комментарий: раствор для ингаляции растворяют в 2,5 мл 
физиологического рьетвора

Метилдофа
Aldomet, международное название. 
Раствор для инъекций: 50 мг/мл. 
Таблетки: 125, 250, 500 мг. 
Суспензия для приема внутрь:
250 мг/5 мл

Гипертензиг (метаболит метилдофы — а-метилнорадреналин — является «ложным медн- 
а тором» k o to d "  1Й стимулирует ингибирующие а-адренорецепторы).
Дети:
Внутрь: начинают с 10 мг/кг в 2 -4  приема: можно повышать дозу каждые 2 дня (макси
мально — 65 мг/кг/сут или 3 г/сут).
В/в: начинают с 2 -4  мг/кг; можно повышать дозу до 5-10 мг/кг/прием до развития ответа 
(максимально — 65 мг/кг/сут).
Взрослые..
Внутрь: начинают с 250 мг/прием 3 раза в сутки; можно повышать дозу до максимальной 
3 г/сут. В/в: по 0,25-1 г каждые 6 ч (максимально — 4 г/сут)
При поражении почек период между приемом препарата увеличивают

Предостережение: развивается толерантность к действию 
препарата, поэтому длительное лечение требует одновре
менного назначения диуретиков.
Побочные эффекты: сонливость, угнетение сознания, голов
ная боль, сухость во рту, лихорадка, озноб, головокруже
ние, задержка жидкости, периферические отеки, поражение 
печеночных клеток, холестатнческое поражение печенн, 
цирроз, панкреатит, тошнота, рвота, диарея, гемолитиче
ская анемия, положительная проба Кумбса, лейкопения, 
тромбоцитопения, парестезии, слабость, гипотензия, бра- 
дикардия.
Контроле АД, ферменты печени. проОа Кумбса (прямая)

Метиленовый снннй
Urolene Blue.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл. 
Таблетки: 65 мг

Антидот при отравлении цианидами и другими метгемоглобин-образователями (способ
ствует превращению метгемоглобина в гемоглобин, взаимодействует с цианидом с об- 
p. юванием цианметгемоглобина).
Дети и взрослые:
Метгемоглобинемия: в/в  1-2 мг/кг; через час эту дозу можно повторить (при необходи
мости). Недостаточность НАДН-метгемоглобинредуктазы: внутрь 1-1,5 мг/кг/сут (на
значают с аскорбиновой кислотой в дозе 5 -8  мг/кг/сут)

Предостережение: избегать назначения при дефиците 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы н почечной недостаточ
ности.
Побочные эффекты: голубой цвет мочи и калг., анемия

Металл ре дннзолон
Solu-Medrol (р астер  для инъекций). 
Depo-Medrol (рагтчор для в/м инъек
ций).
Medrol (таблетки), международное 
название.
Мазь для местного применения

Противовоспалительный пр парат и иммунодепрессант — кортикостероид для лечения 
аллергических, воспалительных заболеваний и новообразований, а также острой травмы 
спинного мозга.
Дети:
Противовоспалительное н нмиунодепрсссивное действие:
Внутрь, в/м, b /e i: 0,5-2 мг/кг/сут в 2-4 приема.
Люпус-нефрит: в/в  30 мг/кг через день (всего 6 введений).
Острая травма спинного мозга в /в  30 мг/кг в течение 15 мнн, через 45 мин начинают 
непрерывную инфузию со скоростью 5,4 мг/кг/ч в течение 23 ч.
Внутрь: 2-60 мг/сут в 1-4 приема.
В/в: по 40-250 мг каждые 4 -6  ч.
В/м: 10-80 мг/сут

Предостережение: избегать назначения при иммунизации 
живыми вакцинами, а также при наличии у пациента гриб
ковой инфекции либо туберкулеза.
Побочные эффекты: гипертензия, периферические отеки, 
нервозность, возбуждение, психоз итоопэтнческая вну
тричерепная гипертензия, головная боль, эмоциональная 
лабильность, делнрий, эйфория, гипергликемия, гипока- 
лнемия, алкалоз, угнетение гипоталамо-гипофнзарно-над- 
почечниковой системы, синдром Кушинга, атрофия кожи, 
кровоподтеки, гиперпигмен.ация, язвенная болезнь, мы
шечная слабость, остеопороз, боль в сустэвах, задержка 
рост?, катаракта, глаукома, иммунодефицип 
Комментарий: см. для сравнения Гидрокортизон



Препарат (торговое название, форма 
выпуск ) Показания (.механизм действия) и доз Комме» ! 1. ин (предоггережеши . 

побочные эффекты, контроль)

Метил фенидат
Ritalin, международное название. 
Таблетки: 5, 10, 20 мг.
Таблетки длительного действия: 20 мг

Синдром нарушения внимания, нарколепсия, дополнительный препарат для лечения 
боли (стимулятор ЦНС).
Дети старше 5 лет: 0,3-0,6 мг/кг/прием (максимально — 2 мг/кг/сут).
Взрослые: по 10 мг 2 -3  раза в день (максимально — 60 мг/сут)

Ппедоппережение. не показан пациентам с двигательным 
тиком, синдромом Жнлль де ла Туретта при выраженном 
возбуждении или психозе. Частое назначение в высоких 
дозах может вызвать зависимость.
Побочные эффекты: нервозность, бессонница, возбужде
ние, анорексия, тики, задержка роста, зависимость (при 
обычных дозах не развивается)

Метимазол
Tapazole.
Таблетки: 5, 10 мг

Гнпертипеоз (блокирует процесс йодирования в щитовидной железе, ингибирует синтез 
гормонов тиреоидных гормонов''.
Дети, начинают с 0,4 мг/кг/сут. затем назначают поддерживающую дозу 0,2 мг/кг/сут. 
Взрослые: начинают с 5 мг/кг/прием каждые 8 ч; поддерживающая доза — 5-15 мг/сут 
(максимально — 60 мг/сут)

Пооочные эффекты: лихорадка, сыпь, лейкопения, агра 
нулоцитоз, волчаночный синдром, тошнота, рвота, боль 
в животе, утрата ькусовых ощущений, холестатическая 
желтуха, запор, увеличение массы тела.
Контрило, оценка функции щитовидной железы

М тогекситал 
Brevital.
Раствор для инъекций

Вводная анестезия и поддержание общей анестезин (барбитурат ультракироткого дей
ствия).
Дети: в/м (перед оперативным вмешательством) 5-10 мг/кг; в /в  (вводная анестезия) 
1-2 мг/кг; ректальни 20-35 мг/кг
Взрослые в/в (вводная анестезия) 50-120 мг, затем по 20-40 мг каждые 4-7  мии

Побочные эффекть апно^. угнетение дыхания, икота, 
ларингоспазм, гнпотензня, судорожные подергивания 
и ригидность скелетной мускулатуры, тремор, судороги, 
головная боль, тошнота, рвота

Метокарбамол
Robaxin, международное название. 
Раствор для инъекций: 100 мг/мл. 
Таблетки 500, 750 мг

Мышечные спазмы (миорелаксант скелетной мускулатуры, оказывает угнетающее дей
ствие на ЦНС).
Дети\ (лечение столбняка) в /в  по 15 мг/кг каждые 6 ч в только течение 3 дней.
Взрослые в/в по 1-2 г каждые 6 ч; внутрь по 1,5 г 3 -4  раза в день в течение 2 -3  дней, 
затем дозу снижают до 4-4,5 г/сут

Побочные эффекты: обморок, брадикардия, гипотензия, 
сонливость, головокружение, головная боль, тошнота, ме
таллический привкус во рту

Меток юпрвмид
Reglan, международное название. 
Раствор для инъекций: 5 мг/мл. 
Таблетки: 5,10 мг.
Раствор для приема внутрь: 10 мг/мл. 
Сироп: 5 мг/5 мл

Диабетический гастропарез, гастроэзофагеальный рефлюкс и тошнота на фоне химио
терапии нлн после оперативного вмешательства (блокирует дофаминовые рецепторы 
в хеморецепторной триггерной зоне, стимулирует моторику ЖКТ и повышает тонус же- 
лудочно-пищеводиого сфинктера).
Новорожденные, дети грудного и tniapatezo возраста:
Tai 1 роэзофагеальный рефлюкс в/в, внутрь по 0,033-0,1 мг/кг каждые 8 ч.
Дети:
Купирование рвоты после оперативного вмешательства: в/в  по 0,1 -0,2 мг/кг каждые 6 -8  ч 
по потребности.
Купирование рвоты на фоне химиотерапии: внутрь, в/в  по 1-2 мг/кг каждые 2-4  ч (для 
профи шктики эстрапнрамидных реакций предварительно назначают днфенгидрамин). 
Взрослые:
Купирование рвоты: внутрь, в /в  по 1-2 мг/кг каждые 2-4  ч.
Гастроэзофагеальный рефлюкс: внутрь по 10-15 m i 4 раза вдень.
При угнетении функции почек дозу снижают

Предостережение: может пр тоцировать судороги, вызы
вать острую лекарственную дистонию, обострять течение 
бронхиальной астмы (при использовании лекарственных 
форм, содержащих сульфиды)

Метолазон
Zaroxolyn, Mykrox. 
Таблетки

Гиперволемия (стимуляция диуреза, торможение реабсорбцни натрия в дистальных ка
нальцах).
Дети: 0,2-0,4 мг/кг/сут в 1-2 приема.
Взрослые: 2,5-20 мг/сут

Побочные эффекты: нарушение водно-электролитного ба
ланса, гипергликемня, гипокальциемия, гипомагниемия. 
тошнота, рвота, патология системы крови

Метопролол
Ljpresso'
Раствор для инъекций: 1 мг/мл. 
Таблетки: 50, 100 мг.

Лечение гипертензии, тахиаритмий, аортального стеноза, профилактика мигрени (селек
тивный блокатор Р,-адренорецепторов).
Дети: внутрь 1-5 мг/кг/сут.
Взрослые: внутрь 100-450 мг/сут в 2 -3  приема; в/в  по 5 мг каждые 2 мин (всего 3 вве
дения)

Побочные эффекты: угнетение сознания, утомляемость, 
мышечная слабость, брадикардия, снижение перифериче
ского кровотока, обострение сахарного диабета и бронхи
альной астмы бессонниц? кошмары



Препарат (торговое л звание форма 
вьлустс ) Показания (мехав я я действия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные эфАетсг^ контроль >

Метотрексат
Международное название. 
Раствор для инъекций. 
Таблетки: 2,5 мг

Новообразования, псориаз, ревматоидный артрит (антиметаболит, ингибирование ДНК 
и синтеза пуринов).
Дети:
Ювенильный ревматоидный аргрит внутрь, в/м 5-15 мг/м2/нед. однократно. 
Противоопухолевая терапия, внутрь, в/м  по 7.5-30 мг/м2 каждые 1-2 иед.; в/в 10- 33 г/м2 
болюсно или в виде иифузии ь течение 6-42 м.
Взрослые:
Р“в.иатоидн]-'й артрит: внутрь 7,5 мг 1 раз в неделю.
Псориаз: внутрь, в/м  10-25 мг 1 раз в неделю.
Противоопухолевая терапи*: внутрь, в/м, в/в 25-50 мг/м!/нед.
Угнетение функции почек: КК 61-80 мл/мин — дозу снижают на 25 %.

КК 51-60 мл/мин — дозу снижают на 33 %.
КК 10-50 мл/мин — дозу снижают на 50- 70 %

Предостережение: препарат противопоказан при тяжелом 
заболевании печени нли почек.
Побочные *ффект\ гепатотоксичность, нефропатия, васку- 
лит, недомогание, утомляемость, энцефалопатия, головная 
боль, судороги, озноб, лихорадка, цистит, стоматит, энтерит, 
тошнота рвота, диарея, алопеция, фотосенсибилизация, 
усиление или ослабление пигментации кожи, крапивница, 
артралгия, гиперурикемиу угнетение кроветворения (иа- 
чало — через 7 дней, минимальный уровеиь форменных 
элементов — 10 дней, восстановление — 21 день). 
Контроль: концентрация метотрексата (токсическая — бо
лее 10 7 моль/л в течение более 40 ч). Необходимо обеспе
чить адекватную водную нагрузку и ощелачивание мочи

Метформии
Glucophage.
Таблетки: 500, 850, 1000 мг

Сахарный диабет типа 2, повышение чувствительности к инсулину и толерантности 
к глюкозе, гипогликемическое действие.
Дети 10-16 лет: начинают с 50С мг/прием 2 раза в день после еды; пов! -шают дозу на 
500 мг еженедельно до развития ответа (максимально — 2000 мг/сут).
Взрослые: начииают с 850 мг ежедневно или по 500 мг 2 раза в деш ; повышают на 500 мг 
1 раз в неделю или 850 мг каждые 2 нед. до развития ответа или достижения максималь
ной дозы 2550 мг/сут

Предостережение: препарат не показан при КК < 60 м л/ 
мин уровне сывороточного креатинина > 1,5 мг/дл (муж
чины) или > 1,4 мг/дл (гкенщииы). Необходим контроль 
лактатацидоза. Лгчение прекращают при любо: i процессе, 
который предрасполагает к метаболическому ацидозу или 
поражению почек, до разрешения патологического состо- 
яниа. Прием алкоголя противопоказан.
Побочные эффекты: тошнота, рвота, диарея, нарушение 
процессов переваривания, вздутие живота

Мефенитоин
Mesantoin. 
Таблетки: 100 мг

Тонике клонические и парциальные судорожные припадки (снижает ток ионов натрия 
через клеточную мембпану).
Дети 3 -15 мг/кг/сут в 3 приема.
Взрослые: начинают с 50-100 мг/сут; затем повышают еженедельно на 50-100 мг (мак
симально -  800 мг/сут)

Побочные эффекты: сонливость, смазанная речь, психи
ческие отклонения, спутанное сознание, тошнота, рвота, 
запор, лейкопения, гепатит, нечеткое зрение, нистагм, 
светобоязнь, лимфаденопатия. Контроль: общий уровень 
мефенитоина (25-40 мкг/мл)

Мефобарбит
Mebaral.
Таблетки: 32, 50,100 мг

Седативное средство лечение эпилепсии (повышает порог судорожной готовности). 
Дети: 4 -10 мг/кг/сут в 2 -4  приема 
Взрослые: 200-600 мг/сут в 2 -4  приема

Побочные эффекты: сонлив >сть, заторможенность, спутан
ное сознание, угнетение сознания, парадокс.-льное возбуж
дение, психологическая и физическая зависимость, запор, 
тошнота, рвота,
Контроль: концентрация фенобарбитала (терапевтический 
уровень — 10-40 мкг/мл)

Милязола:.:
Versed.
Раствор для инъекций: 1, 5 мг/мл. 
Лекарственная форма для приготов
ления ex tempore

Седативное, противосудорожное действие (бензодиазепин, увеличивает содержание 
IAMK).
Новотгтденн: и непиеоывная в/в  иифузия со скоростью 0,15-0,5 мкг/кг/мин для седа- 
ции; можно вводить в/в болюсно по 0,05-0,15 мг/кг каждые 2-4  ч.
Дети грудного и старшего пзраста.
Эпилептический статус: в/в нагрузочная доза — 0,15 мг/кг, затем перегодя’, к непрерыв
ной инфузии со скоростью 1 мкг/кг/мин.
Седация: в/в  нагрузочная доза — 0.05-0,2 мг/кг, эту дозу повторяют каждые 1-2 ч либо 
начинают непрерывную в/в инфузию со скоростью 1-2 мкг/кг/мин.
Интраназально: по 2,5 мг (0,5 мл) в каждую ноздрю ('общее количество — 5 мг), используя 
раствор для инъекций с концентрацией 5 мг/мл.
Дети > 12лет: по 0,5 мг каждые 3-4  мин до достижения эффекта.
Взрослые: по 0,5-2 мг каждые 2 мин до достижени, эффекта 'обычно 2 -5  мг)

Побочные эффекты: ..звестно несколько случаев развития 
миоклонуса и продолжительных двигательны: расстройств 
у новопожденных. которы е принимали мидазолаи. При 
резкой отмеие препарата возможна реакция отменьг. К по
бочным эффектам также относят седативное действие, ам
незию, парадоксальное возбуждение, нечеткость зрения, 
диплопи! Щ жжение в носу, апноэ, угнетение дыхания

Микофенолата мофетил
CellCept.
Капсулы: 250 мг

Профилактика реакции отторжения трансплантата, используют в комбинации с иными 
препаратами (активный метаболит — микофеноловая кислота — ингибирует пролифера
цию Т- и В-лимфоцигов, появление Т-лимфоцитов и секрецию антител'
Дети: по 600 мг/м2 2 раза в день.
Взрослые: по 1000 мг 2 раза в день

Побочные эффекты: гипертензия, бессонница, головокру
жение, лихорадка, головиая боль, угнетение функции кост
ного мозга, тремор, боль в поясничной области, миалгия, 
одышка, кашель, фарингит, гематурия, почечный канальце
вый некроз, лимфопролиферативные заболевания



Препарат (торговое название. Форма 
lunvcr ) Показан... (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные эффект» контроль)

Митоксантрои, DHAD
Novantrone.
Раствор для инъекций

Химиотерапия опухолрй (аналог антрациклинов, ингибирует синтез ДНК и РНК в тече
ние всего клеточного цикла).
Острый нелимфобластный лейкоз.
Дети до 2 лет: 0,4 мг/кг/сут б течение 3 -5  дней.
Дети старше 2 лет и взрослые: 8-12 мг/м2/сут в течение 5 дней.
Солидные опухоли:
Дети: по 18-20 мг/м2 каждые 3-4  нед. или еженедельно в дозе 5 -8 мг/м2.
Взрослые по 12-14 мг/ь.' каждые 3-4  нед. (максимальная общая доза — 80 120 мг/м2)

Побочные эффекты: кардиотоксичность (менее выражена 
по сравнению с остальными антрациклинами), судороги, 
головная боль, лихорадка, повышение активности пече
ночных ферментов, почечная недостаточность, конъюнкти
вит, угнетение кроветворения (начало — через 7-10 дней, 
минимальный уровень форменных элементов — 14 дней, 
восстановление — 21 день)

Мнтомицин
Mutamycin.
Раствор для инъекций

Химиотерапия опухолей (антибиотик из группы алкилирующих средств ингибирует 
синтез ДНК и РНК).
Дети и взрослые:
В зависимости от схемы лечения; чаще всего — в/в в дозе 3 мг/м2/сут в течение 5 дней 
каж дые 4 -6  нед.; для подготовки к трансплантации костного мозга вводят до 40-50 мг/м2 
однократно

Побочные эффекты: тошнота, рвота, угнет ение кровет
ворения (начало — через 21 день, минимальный уровень 
форменных элементов — 36 дней, восстановление — 42-56 
дией), покалывание в конечностях, парестезии, алопеция, 
изменение цвета ногтевого ложя. язвы ротовой полости, 
сердечная недостаточность (в дозе более 30 мг), интерсти
циальный пнегмонит, пневмосклероз

Молин дои а гидрохлорид
Moban.
Таблетки: 5, 10, 25, 50,100 мг. 
Концентрат для приема внутрь: 
20 мг/мл

Психозы (механизм действия аналогичен хлорпромазин} но более выражено экстрапи- 
рамицное действие и в меньшей степени — седативный эффект).
Дети:
3 -5 лет: 1-2,5 мг/кг/сут в 4 приема.
5-12 лет: 0,5-1 м г /и /су т  в 4 приемг 
Взроиме: 50-225 мг/сут

Побочные эффекты: экстрапирамидные эффекты, акати- 
зия, дискинезии, запор, нечеткость зрения, ортостатиче
ская гипотензия, судороги, злокачественный нейролепти
ческий синдром, сухость во рту, увеличение массь- тела, 
галакторея, задержка мочи, агранулоцитоз, лейкопения, 
пигментация сетчатки

Монтелукаст
Сингу ляр.
Таблетки: 4 мг (жевательные), 5 мг 
(жевательные), 10 мг

Профилактик и длительное лечение бронхиальной астмы (блокатор рецепторов лейко- 
триенов LTD4).
Дети 2-5  лет: 4 мг 1 раз в день вечером.
6-14 лет: 5 мг 1 раз в день вечером.
>15 лет и взрослее 10 мг 1 раз в день "“чером

Побочные эффекты: головная боль головокружение, дис
пепсия, ; томляемость, повышение активносп1 печеночных 
ферментол

Морфии
Me ждународное название.
Раствор для инъекций , раствор для 
приема внутрь, свечи.
Таблетки, длительного действия (SR). 
Таблетки, контролируемого действия 
(CR).
Таблетки.

Купирование умеренной и -яж< пой боли (наркотический анальгетик).
Новорожденные: в/в, в/м , п/к.
Обезболивание: по 0,05-0,2 мг/кг каждые 2-4  ч либо в виде непрерывной в /в  инфузии 
со скоростью 0,025-0,05 мг/кг/ч.
Дети грудного и старшего возраста, в/в, в/м , п /к  по 0,1-0,2 мг/кг каждые 2-4  ч; внутрь 
по 0,2-0,5 мг/кг каждые 4 -6  ч.
Подростки > 12 лет: в /в  3 4 мг; через 5 мин при необходимости можно повторить. 
Взрослые: внутрь по 10-30 мг каждые 4 ч или CR-таблетки по 15-30 мг каждые 8-12 ч; 
в/в, в/м, п/к по 2,5 -20 мг каждые 2 -6  ч по мере необходимости либо в виде непрерывной 
в/в инфузии со скоиостью ",8-10 мг/ч

Предостережете: по прошествии более 5 -7  дней посто
янного приема может развиться физическая зависимость; 
в подобных случаях дозу снижают постепенно. Некоторые 
препарат: > содержат сульфиты.
Побочные эффекты: гипотензия, брадикардия, тошнота, 
рвота, запор, седативное действие, спутанность сознания, 
снижение количества мочи, угнетение дыхания

Мупироцин
Bac'roban. 
Мазь: 2%

Местное лечение импетиго и других кожных ингЬекций, вызванных грамположительной 
флорой (ингибиоу т  синтез ^актериальнпх белков и РНК).
Дети и взрослые: наносить на пораженную обласп '.-5  раз в деиь.
Ч ”траназально (для устранения Staphylococcus aureus со слизистой оболочки носа): не
большое количество препарата наносят на слизистую оболоч™ носа 2-4  раза в день в те
чение 5-14 дией

Побочные эффекты покалывание и раздражение в месте 
применения

Муромоиаб-СОЗ, ОКТЗ
Ортоклон ОКТЗ.
Раствор для инъекций: 5 мг/5 мл

Острая реакция отторжения трансплантата после трансплантации почки ^взаимодейств; 
ет с циркулирующими Т-лимфоцитами, облегчает их опсонизацию ретикулозндотелиаль- 
ной системой, способствует удалению неизмененного СБЗ-компонента антиге“оаспозна- 
ющего рецептора Т-лимфоцитов).
Дети до 12лет: 0,1 мг/кг/сут в течение 10-14 дней; а при массе тела <30 кг назначают 
2,5 мг/сут в течение 10-14 дней.
Депп старше ‘2 лет и взрослые: 5 мг/сут в течение 10-14 дней

Предостережение: возможно развитие тяжелых реакций 
при первом приеме препарата, поэтому перед первым при
емов Myp0M0Ha6a-CD3 за 2 -6  ч рекомендовано в/в вве
дение I мг/кг метилпредниаплона, а через 30 мин после 
каждого приема муромонаба — 100 мг гидрокортизона в/в 
(дозу кортикостероидов можно изменять по мере необхо
димости)



Препарат (торговое паз дне форма 
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побочные эффекты, контрол*-)

Побочные эффекть одышка, отек легких, лихорадка, 
озноб, тремор, тошнота, рвота, диарея, головная боль, ри
гидность затылочных мышц, светобоязнь, гриппонодобные 
симптомы.
Контроль: минимальный уровень препарата (при поддер
жании его в пределах 1 мкг/мл количество СОЗ-лимфоци- 
тов остается небольшим)

Н 1доло.1
Corgard.
Таблетки: 20, 40, 80,120, 160 мг

Противоаритмическое, гипотензилное средство; препарат для профилактики мигрени 
(неселективный антагонист Р-адренорецепторов).
Дети: 0,5-2,5 мг/кг внутрь ежедневно для лечения наджелудочковои тахикардии. 
Взрослые: 10 мг ежедневно; затем дозу повышают до достижения желаемого эффекта 
(обычная доза — от 40 -80 ло 640 мг/сут)

Предостережение: не следует использовать у пациентов 
с бронхиальной астмой, бронх спазмом или тяжелой сер
дечной недостаточностью Дозу препарата контролируют 
с учетом функции почек (особенно при снижении КК ме
нее 50 мл/мин).
Побочные эффекты: бр^дикардия, сердечная недостаточ
ность, бронхоспазм.
Лег лретвенное взаимодеистви:. другие гипотензивные пре
параты, диуретики. Обладает антагонизмом в отношении 
других Р-симпатомиметиков (например, альбутерола)

Налоксои
Narc'n, международное название. 
Раствор для инъекций: 0,4 мг/мл. 
Раствор для инъекциР для новорож
денных: 0,02 мг/мл

Антагонист вегх опиатных рецепторов, используется для лечения передозировки, отрав
ления опиатнпми препаратами.
Ниворомд1 таи и дети: 0,1 мг/кг в/в  (максимальна? доза — 2 мг). При отсутствии ответа 
повторять каждые 2 -3  мин до достижения желаемого эффекта. Можно применять в виде 
непрерывной в/в  инфузии

Предостережение: может спровоцировать острий синдром 
отмены наркотических анальгетиков. Длительность дей
ствия многих опиатов больше, чем налоксонг, что требует 
повторного назначения последнего. Налоксон вводят в/в  
болюсно

Нальбуфин
Nubain.
Раствор для в/в, в/м, п /к введения: 
10 мг/мл

Анальгетик (агонист-антагонист опиатных рецепторов для лечения умеренной и сильной 
боли).
Дети 1 года и старше: в/в, в/м, п/к по 0,1-0,2 мг/к: каждые 3 -4  ". Максимальная одно
кратная доза — 20 мг, максимальная суточная доза —' 160 мг

Предостережение: подобно другим наркотическим аналь- 
г тикам, может стимулировать выделение гистамина и вы
зывать угнетение сознания и дыхания. Применяют : осто
рожностью при болезнях печени и в сочетании с ин jm h  

препаратами, способными угнетать дыхание. Возможно 
развитие зависимости.
Побочные эффекты: гипотензия, седативное действие, 
угнетение дыхания. Антагонист — налоксон

Напроксен
Aleve, Anaprox, Naprosyn, междуна
родное название.
Таблетки: 220, 250, 275, 375, 550 мг. 
Суспензия: 125 мг/5 мл

НПВС используемое для лечения легкой и умеренной боли, воспаления, лихорадки (ин
гибирует синтез простагландинов).
Новорожденные: не используется из-за возможного отрицательного воздействия иа функ
цию почек.
Д-ти: по 5 -7  мг/кг внутрь каждые 8-12 ч.
Взрослые: по 250-375 мг внутрь каждые 8-12 ч (максимально — 1250 мг/сут)

Предостережение: желудочно-кишечные нарушения/раз
дражение, обратимое нарушение агрегации тпомбоцитов. 
Не назначают новорожденным в возрасте до 3 мес. 
Побочные эффекты: головокружение, раздражение ЖКТ, 
сыпь, угнетение функции почек (зависит от возраста)

Натрия полистиролсульфоиат
Kayexalate, международное название. 
Порошок для приготовления суспен
зии

Ионообменная смола, применяемая для замены калия на натрий при лечении гиперка- 
лиемии.
Дети: по 4 г/кг/сут внутрь каждые 4 -8  ч; ректально по 4-12 г/кг/сут каждые 2 -6  ч. 
Взрослые: по 15 г внутрь каждые 6-12 ч

Предостережение: тщательно контролировать уровень ка
лия сыворотки крови. Не смешичать с жидкостями, содер
жащими калий (например, с апельсиновым соком). 
Побочные эффект*, схваткообразная боль, взд;т!"в живота, 
гипокалиеьия

Натрия тиосульфат
Tinver, международное название. 
Раствор для инъекций: 100, 250 мг/мл

Антидот для цианоидов (нитропруссид натрия) и цисплатина. Усиливает детоксикацию 
цианида, активируя тиосульфатсульфидтрансферазу.
Профилактика побочных эффектов нитропруссида натрия
Дети l взрослые 1 г тиосульфата натрия на каждые 100 мг веденного нитропруссида 
(можно вводить одновремеиио).
Профилактика побочных эффектов цисплатина
Взрослые: 12 г вводят в/в в течение 6 ч до или одновременно с введением цисплатина. 
Альтернативная схема: 9 г/м2 в/в болюсно, затем начинают непрерывную в/в инфузию со 
скоростью 1,2 г/м5/ч  в течение 6 ч до или одновременно с введением цисплатина

Предостережение: быстрое в /в  введение может вызывать 
гипотензию.
Побочные эффекты: очень редки (гипотензия, раздражение 
в месте инъекции)



Препарат (торговое название ф оои  
выпуска)

Комментарии (предо ..реж-иия 
побочные эффекты, коитро..* '

Недокромил
Tilade.
Аэрозоль: 1,75 мг/нажатие

Длительное лечение бронхиальной астмы, аллергических заболеваний. Стабилизатор туч
ных клеток (также стабилизирует мембрану других клеток, которые b i -деляют медиаторы 
нейтрофилов, эозинофилоь, тромбоцитов); НПВС
Дети и взрослые: по 1-2 вдоха 2-4  раза в сутки. Дозу подбирают в соответствии с эф
фектом

Предостережение эффективен только при длительном 
приеме. Не вызывает бронходилатации.
Побочные эффекты: дисфония, раздражение/боль в груди

Неостигмни
Prostigmin, международное название. 
Таблетки: 15 мг (в виде бромида). 
Раствор для инъекций: 0,25:0,5; 1 мг/мл 
(в виде метилсульфата)

Миастения; ан.агонист недеполяризующих миорелаксантов. Конкурентный ингибитор 
ацетилхолинэстеразы, усичивает действие эндогенного ацетилхолина.
Дети: по 0,01—0,04 мг/кг в/в, в/м, п /к  каждые 2-4  ч; подбирать дозу до достижения же
лаемого эффекта. Для предупреждения эффектов недеполяризующих миорелаксантов: 
0,025-1 мг/кг/прием (максимальная доза для взрослых — 5 мг)

Предостережение: пациенты с бронхиальной астмой/брон
хоспазмом, брадикард ей. Не обладает антагонизмом в от
ношении сукцинилхолина.
Побочные эффекты: брадикардия, схваткообразная боль 
в животе, учащение мочеиспус.-ания

Ниацнн
Nicohid, международное название. 
Таблетки: 25,50, 100, 250, 500 мг. 
Таблетки длительного действия: 150, 
250, 500, 750 мг.
Капсулы длительного действия: 125, 
250,300, 400, 500 мг.
Эликсир: 50 мг/5 мл.
Раствор для инъекций: 100 мг/мл

Витаминотерапия (витамин В3), применяется при гиперлипидемии и как вазодилататор. 
Дети: в/в, в/м, п/к, внутрь, дозу подбирают до развития желаемого эффекта (максималь
но — 10 мг/кг/сут)

Предостережение: медленно увеличивать дозу; вводить 
препарат в /в  медленно лля профилактики/снижения вы
раженности прилиьив
Побочные эффекты: приливы, тахикардия, головокруже
ние, гиперурикемия.
Jit1 иоственное взаимодействие усиливает гипотензивный 
эффект антигипертензивных препаратов

Чифедипин
Adalat, Procardia, международное на
звание.
Капсулы (с жидким содержимым): 
10, 2 0  mi
Таблетки длительного действия: 30, 
60, 90 мг.
Капсулы длительного действия: 30, 
60,90 м!

Гипотензивное средство, антиаритмический препарат из группы блокаторов кальциевых 
каналов.
Новорожденные и дети: лечение гипертонических кризов — по 0,25-0,5 мг/кг внутрь, под 
язык каждые 4 -6  ч (максимально — 10 мг).
Гипертрофическая кардиомиопатия: по 0,2-0,3 мг/кг внутрь каждые 8 ч.
Взрослые: 10 мг/прием, дозу увеличивают до развития желаемого эффекта (максималь
н о — 120-180 мг/сут)

Предос.пережьнш не следует делить или толочь таблетки 
длительного действия.
Побочные эффекты: острая тяжелая гипотензия, приливы, 
головокружение. При назначении на голодный желудок 
действие препарата более быстрое. Сопутствующий при
ем грейпфрутового сока может повысить биодоступность 
и эффективность препарата.
Лекарственное взаимодействие: циметидин, циклоспорин, 
фенитоии, возможно, дигоксин.
Комментарий: предпочтительно назначать препарат внутрь, 
а не под язык. Эффект развивается только при попадании 
препарата в желудок. Капсулы содержат примерно 10 мг 
в 0,34 мл и 20 мг в 0,45 мл

Но[ .дреиолина оитартрат
Levophed.
Раствор для инъекций: 1 мг/мл осно
вания

Гипотензия/шок. Симпатомиметик, агонист адренорецепторов.
Дети: непрерывная в /в  инфузия со скоростью 0,05-0,1 мкг/кг/мин; скорость введе
ния подбирают до развития желаемого эффекта (максимальная скорость введения — 
2 мкг/кг/мин)

Пр*достер< ченш подкожное введение может вызвать тя
желый некроз тканей. Препарат непрерывно вводят в круп
ные вены. Необходимо обеспечить нормализацию водного 
баланса пациента. Препарат может вызывать выраженную 
вазоконстрикцию.
Побочные эффекты: г-пертензия, аритмии, головная боль. 
Доза препарата рассчитывается на основании количества 
■ор-дреналина

Нортриптилин
Aventyl, Pamelor, ме> дународнс е на
звание. Капгулы: 10,25, 50, 75 мг. 
Раствор: 10 мг/5 мл

Трициклический антидепрессант, применяется л ля лечения ночного недержания мочи: 
ингибитор обратного захвата нирадр-'налина/серотонина в синапсах ЦНС.
Дети:
Ночное недержание мочи: 10- -20 мг/сут, возможно увеличение дозы до максимальной 
40 мг/сут.
Депрессия: внутрь 1 -3 мг/кг/сут (на ночь), дозу подбирают до достижения эффекта. 
Можно назначать дробно, каждые 6 ч (обычная максимальная доза — 150 мг/сут)

Пр достереженш избегать применения у пациентов с на
рушением АВ-проводимости, заболеваниями сердца. При 
поражении печени необходим аккуратный подбор доз. 
Побочные эффекты: холинолитический эффект (сухость 
во рту, тахикардия, нечеткость зрения, задержка мочи), 
седативное действие.
Лекарственное взаимодействие: клонидин, ингибиторы 
МАО



Препарат (торговое название, форм 
выпуска) Показания (механизм действия) и дозг i Комментарии (предостережения, 

побочные эффекты, контроль)

Окись азота
Нитропруссид
Nipridi ,.*еждународное название. 
Раствор для инъекций: 10, 25 мг/мл

Гипотензивное средство, препарат для лечения сердечной недостаточности, дозу подби- 
паюг на основании уровня АД.
Дети и взрослые: непрерывная в /в  инфузия со скоростью 0,3-0,5 мкг/кг/мин: ско
рость регулируют в зависимости от желаемого уровня АД; редко используют скорость 
> 6 мкг/кг/мин (возможная максимальная доза — 8 мкг/кг/мин)

Предостережение: метаболизируется с образованием тио- 
цианата/циаш д", который при угнетении функции почек 
может накапливаться.
Побочные эффекты: выраженная i ипотензия тисикарди," 
угнетение функции щитовидной железы, ац.щоэ, судороги. 
Токсическое действие цианида -  метаболический ацидоз, 
метгемоглобинемия (кожа приобретает розовый оттенок). 
Вводят в/в непрерывно. Раствор защищают от воздействия 
прямых солнечных лучей. Совместное назначение тиосуль
фата позволяет предупредить развитие токсичности (10 мл 
тиосульфата на 1 мг нитропруссида)

Оксибутинин
Dltropan, международное название. 
Таблетки: 5 мг.
Сироп: 5 мг/5 мл

Спазмолитик мочевых путей. Расслабляет гладкую мускулатуру, М-холиноблокатор. 
Дети: по 0,2 мг/кг внутрь каждые 6-12 ч (максимально — по 5 мг внутрь каждые 8 ч). 
Взрослые 5 1..Г на прием до 4 раз в день

Предостережение: пациенты с болезнями печени и/или 
почек.
Побочные эффекты: тахикардия, сонливосп седативное 
действие, сухость во рту, нечеткость зрения. 
Лекарственное взаимодействие: суммацич побочного холи- 
нолит лческогс эффекта/угнетения ЦНС (например, при 
одновременном приеме антигистаминных препаратов)

Оксикодои
(Разли шые торговые названия, 
международное название). 
Таблетки: 5 мг

Опиатный анальгетик для лечения умеренной и сильной боли.
Дети по 0,05-0,15 мг/кг внутрь каждые 4 -6  ч (максимально — 5 мг). 
Взрослые: по 5 мг внутрь каждые 4 -6  ч (максимально — 5 мг)

Предостережение: подобно другим наркотическим аналь
гетикам, может вызывать высвобождение гистамина 
и угнетение функции ЦНС/дыхания. С осторожностью 
назначают при болезнях печени или совместно с иными 
препаратами, угнетающими дыхание. Возможно развитие 
зависимости.
Побочные эффекты: гипотензия, седативное действие, 
угнетение дыхания. Антагонист — налоксон

Окскарбазепин
Trileptal.
Таблетки в пленочной оболочке: 150, 
300, 600 мг.
Суспензия: 300 мг/5 мл

Лечение эпилепсии (за исключением абсансов)
Дети 3-17лет: начинают с 8-10 мг/кг/сут в 2 приема (максимально — 600 мг/сут); дозу 
повышают в течение 2 нед. до 30-45 мг/кг/сут в 2 приема до достижения эффекта. 
Взрослые: начинают в дозе 600 мг/сут в 2 приема, затем постепенно увеличивают в течение 
2-4  нед. до 1200 мг/сут в 2 приема (максимально — 2400 мг/сут)

Предостережение: при снижении КК < 30 мл/мин дозу 
снижают вдвое. Токсическое действие связано в первую 
очередь с влиянием на ЦНС (головная боль, сонливость, 
головокружение и др.) и ЖКТ (тошнота, рвота), возмо кно 
развитие диплопии и гипонатриемии

Октреотид
Sandostatin.
Раствор для инъекций: 0,05; 0.1; 0,2; 
0,5; 1 мг/мл

Антисекреторное средство, аналог соматостатина.
Дети
Секреторная диарея: по 1-10 мкг/кг в/в, п/к каждые 12 ч, дозу подбирают до достижения 
эффекта. Можно назначал в виде непрерывной в/в инфузии.
Bapocj, I е лечение ВИПомы — по 100 150 мкг в/в, и/у каждые 12 ч

Предостерржени : непрерывное длительное применение 
препарата (несколько месяцев) может вызвать желчнока
менную болезнь, гипотиреоз.
Побочные аффекты приливы головокружение, гипо/ги
пергликемия. Вводить в/в  в течение 20-30 мин или в/в 
болюсно в течение 3 мин

Оланзапин
Zyprexa
Таблетки: 2,5; 5; 7,5; 10; 15; 20 мг

Антипический нейролептик, антагонист моиоаминов 2 высоким сродствок к рецепторам 
серотонина, дофамина, гистамина, а также М-холинорецепторам и а,-адренореце1иорам 
Истинный механизм действия не установлен.
Дети: начинают с 2,5-5 мг ежедневно; еженедельно повышают дозу на 2,5-5 мг, достигая 
15-20 мг/сут.
Взрослые: начинают с 5-10 мг/сут; повышают на 5 мг еженедельно до достижения эффекта 
(максимально -20 мг/сут)

Побочные эффекты: постуральная гипотензия, сонливость, 
тремор, головокружение, акатизия. астения, сухость во рту, 
запор, диспепсия, повышение аппетита, увеличение массы 
тела, гипергликемия; у женщин — аменорея и вагинит

Олсалазин
Dipentum.
Капсулы: 10, 20, 250 мг

Противовоспалительный препарат, производное 5-аминосалициловой кислоты, применя
ется для лечения воспалительных заболеваний кишечника.
Взрослые: по 500 мг 2 раза в день

Предостережение: применять по^ле еды.
Побочные эффекты: головная боль, схваткообразная Золь 
в животе, диарея, головокружение, сыпь, желчнокаменная 
болезнь



Препарат (торговое название, ф >рма 
шгуска)

Показаний ( м е х Е Н ч я м  действия) я доз Комментарии (предостережения, 
обочные эффекты, контроль)

Омепразол
Prilosec.
Капсулы: 10, 20 мг

Гиперхлоргидрия/язвенная болезнь. Ингибитор Н*,К*-АТФазы париетальных клеток 
желудка,
Дети: 0.6-0,7 мг/кг вн> грь ежедневно. Дозу можно увеличивать до "остижения желаемого 
уровня pH желудочного содержимого.
Взрослые обычная доза -  20-40 мг/сут внутрь

Предостережепш гранулы препарата, содержащиеся в кап
суле, необходимо проглатывать целиком, не разжевывая. 
Лекарственное взаимодействие: может снчзить клиренс 
диазепама >. фенитоина, всасывание итраконазола и ди- 
гоксина

Ондансетрон
Ondansetron.
Таблетки: 4, 8 мг.
Раствор для инъекций: 2 мг/мл

Противорвотное средство. Лечение тошноты 'рвоты на фоне химиотерапии опухолей/по
сле оперативного вмешательства, а также вследствие других причин (побочные эффекты 
лекарственных препаратов). Блокатор серотониновых 5-НТЗ-рецепторов.
Нового: соеннне и дети: по 0,15 мг/кг в/в  каждые 8 ч; можно назначать в виде непрерыв
ной в /в  инфузии в дозе 0 45 мг/кг/сут (максимально — 24-32 мг/сут). Детская доза для 
приема внутрь для лечения легкой или умеренной тошноты/рвоты: по 4 -8  мг каждые 
8-12 ч

Побочные эффекты: головная боль, боль в груди. Не вы- 
jbieaeT дистонии/седативного эффекта.
KoMMexmapjй биодоступность при приеме внутрь около 
50%. Препарат назначают внутрь примерно за 30 мин до 
начала химиотерапии

Памидроиат динатрия
Aredia.
Раствор для инъекций: 30, 60, 90 мг

Гиперкальциемия, болезнь Псджета (деформирующий остоз), несовершенный остеогенез, 
остеопения. Производное дифосфонатов, скапливается в зонах усиленного метаболизма 
костной тканг преплтствуя резорбции кости остеокластами. Доза зависит от сывороточ
ного уровня кальция.
Дети, 1 мг/кг/сут каждые 3 мес.; 10-40 мг/м2 в виде непрерывной в/в инфузии в течение 
5 -8  ч каждый месяи
Взрослс'е сывороточный уровень кальция 12-13,5 мг/дл — 60-90 мг; сывороточный уро
вень кальция >13,5 мг/дл — 90 мг. До назначения повторной дозн ожидают развития 
полного эффекта в течение 7 дней.
Болезнь Педжета: 30 мг/сут в течение 3 последовательных дней

Предостережение: лейкопения, тромбофлебит. Нельзя 
назначать с растворами для в /в  введения, содержащими 
кальций.
Побочные эффекты: гипертензия, обморок, гипокальцие- 
мия, гипофосфатемия, гипотиреоз, боль в костях

Панкреатин
Различные торговые названия. 
Капсулы, таблетки, капсулы длитель
ного действия, порошок

Заместительная терапия ферментов поджелудочной железы; отдельные препараты со
держат различное количество липазы, амилазы и протеазы.
Дети и взрослые: дозу подбирают на основании желаемой частоты и консистенции стула

Предостережение: при назначении избыточных доз воз
можно развитие запора; недостаточное количество вы
зывает стеаторею. Поскольку даигенные ферменты под
желудочной железы инактивируются желудочным соком, 
следует по возможности использовать микрокапсулиро- 
ванные формы препаратов
Лекарственное взаимодействие: снижение кислотности 
жел>дочного сока (назначение антагонистор Н,-рецепто- 
ров/омепргэола/антацидов) позволяет повысить эффек
тивность
Побочные эффекты: смпь неприятные ощущения в жира
те, запор, гиперурикемия, аллергия

Панкуроний
Pavulon, международное название. 
Раствор для инъекций: 1, 2 мг/мл

Анестетик/недеполяризующий миорелаксант.
Дети г взрослые, по 0,04-0,1 мг/ю в/в каждые 20-30 мин. Дозу подбирают до достижения 
желаемого эффекта

Предостережение: при нарушении нервно-мышечной пере
дачи «пжет потребляться перевод больного на ИВЛ. При 
угнетении функции почек дозу снижают.
Побочные эффект_ тахикардия гипертензия, длительная 
мышечная слабость.
Лекарстмпное взаимодействие: возможно усиление мы
шечной слабости при назначении аминогликозидов, ане
стетиков и колистина

Папаверина гидрохлорид
Cerespan, Pavabid, международное 
название.
Капсулы: 150 мг.
Таблетки длительного действия. 
Раствор для инъекций

Вазодилататор, противомигрднозное средство.
Миорелаксант гладкой мускулатуры. Часто используется в педиатрии для увеличения 
срока службы артериальных катетеров.
Дети: 30 мг папаверина + 250 ЕД гепарина на 250 мл раствора для в/в  введения (0,45- 
0 9% раствора натрия хлорида)

Предостережение: избегают назначения у новорожденных, 
так как возможно расширение сосудов, что провоцирует 
внутричерепное кровоизлияние.
Побочные эффекты: приливы, тахикарди» гипотензия, 
головокружение.
Лекарственное взаимодействш суммация гипотензивного 
эффекта



Препарат (торговое название, форма 
выпуска) Показана (механи действия) и дозы .оммеитарии (предостережения, 
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Паральдегид
Paral, международное название. 
Жидкая форма: 1 г/мл

Противосудоьожный препарат, седативное средство. Оказывает общее угнетающее дей
ствие на ЦНС применяется д тя вспомогательной терапии эпилептического статуса, не 
поддающегося лечению обычными средствами. Лечение лкогольногс абстинентного 
синдрома.
Дети 0,13 мл/кг/прием внутрь, ректально. Можно повторять каждые 4 -6  ч. Лекарстве;, 
ная форма для в/м введения в США отсутствует.
Взрослые: 5 -10  мл на прием

Предостережение: возможно в/м  введение, однако место 
инъекции должно быть удалено от нервов из-за риска их 
поражения. Можно ь^юльзовать только с гею/янные шпри- 
цн трубки, поскольку препара’ взаимодействует с пласти
ком. Предпочтительно назначать ректально. Раствор для 
ректального введения смешивают с маслом : соотношении 
2:1 (например, с оливковым маслом'
Побочные эффекты: седативное действие, раздражение же
лудка, тромбофлебит

Парегорик
Международное название.
Жидкая форма: 5 лм препарата экви
валентно 2 мг морфина

Анальгетик, средство для лечения диареи. Камфорная настойка опия.
Дети по 0,25-0,5 1ил/кг внутрь каждые 6-12 ч.
Взрослые: по 5-10 мл внутрь каждые 6-12 ч.
Абстинентный синдром у новорожденных: дозу подбирают с учетом эффекта

Комментарий: каждые 5 мл парегорика содержа- 2 мг эк
вивалента морфина, 20 мг камфоры, 20 мг бензойной кис
лоты Содержание алкоголя 45 %

Пароксетин
Paxil.
Таблетки: 10, 20, 40 мг. 
Суспензия для приема внутрь: 
10 мг/5 мл

Ингибитор обратного захвата серотонина Эффективен для лечения депрессии, обсессив- 
но-компульсивного расстройства, панических атак, а также страха общения.
Дети: начинают с 10 мг ежедневно; еженедельно повышают на 10 мг/сут до максимальной 
дозы 60 мг/сут.
Взрослые: начинают с 20 мг ежедневно, повышают на 10 мг/сут еженедельно до достиже 
ния эффекта или достижения максимальной дозы 60 мг/сут

Предостережение: нельзя резко отменять препарат из-за 
возможности развития синдрома отмены. Дозу снижают 
на 10 мг/сут каждые 5 -7  дней За исключением крайних 
• тучаев, нельзя назначать вместе о ингибиторами МАО. 
Побочные ффекты: сонливость, головокружение, бессон
ница, тремор, нервозность, снижение аппетита, астения, 
тошнота, запор.
Лекарственное взаимодействие: пароксетин ингибирует 
изофермент цитохрома 2D6 и может взаимодействовать 
с фенотиазинами и антиаритмическими средствами из 
группы 1C. Одновременное применение тиоридазина мо
жет повышать уровень последнего, приводя к увеличению 
корригированного интервала Q-T  (Q-Tc) и повышению 
риска развития пируэтной тахикардии

Легаспаргаэа
Oncaspar.
Раствор для инъекций

Противоопухолевый препарат, используемый в компле.хной индукционной химиотера
пии острого лимфобластнсип лейкоза. Другое название — PEG-L-аспарагиназа.
Дети и взрослые: в/м , в/в  по 2500 ЕД/м2 каждые 14 дней. Доза обычно зависит от кон
кретной схемы химиотерапии

Предостережение: гепатотокслческое действие, аллерги
ческие реакции. Противопоказана пациентам с панкреа
титом, а также тяжелыми случаями кровотечения на фоне 
лечения аспарагиназой
Лекарственное взаимодействие: возможное взаимодействие 
с метотрексатом, винкристиног кортикостероидами

Пемолии
Cylert
Таблетки: 18,75; 37,5; 75 мг. 
Жевательные таблетки: 37,5 мг

Стимулятор ЦНС, используется для лечения синдрома нарушения внимания. По своей 
структуре отличается от метилфенидата.
Дети: 1 мг/кг/сут внутрь однп.;ратно каждое утро. Увеличивать дозу на 0,5 мг/кг/сут 
каждые 1 -2  нед. до достижения эффекта. Обычная максимальная доза составляет 
3 мг/кг/сут (примерно 112,5 мг/сут)

Предостережение: бессонница, анорексия, снижение массы 
тела.
Побочные эффекты: стимуляция ЦНС, судороги, гипер
тензия, повышение активности печеночных ферментов, 
гепатит, двигательные расстройства.
Лекарственное взаимодействие: возможно при назначении 
других стимуляторов ЦНС, симпатомиметиков

п °ницилл_мин
Cuprimine, Depen. 
Капсулы: 12, 250 мг. 
Таблетки: 250 мг

Комплексон, обладающий высоким сродством к меди (лечение болезни Вильсона) и свии- 
цу. Также используется в качестве вспомогательного препарата для лечения тяжелого 
ревматоидного артрита.
Болезнь Вильсона(—Коновалова): дозу подбирают таким образом, чтобы получить экс
крецию меди с мочой на уровне > 1 мг/сут.
Новорожденные и дети: по 20 мг/кг/сут внутрь каждые 6-12 ч (макс. — 1 г/сут). 
Взрослые: по 1 г/сут внутрь ка» хые 6 -12 ч (максимально — 2 г).
Отравление свинцом
Новорожденные и дети: по 30-40 мг/кг/сут внутрь каждые 8-12 ч (макс. — 1,5 г/сут). 
Взрослые: по 1-1,5 г/сут внутрь каждые 8-12 ч.
Ревматоидный артрит. Дети: 3 мг/кг/сут внутрь в 2 приема; дозу повышают каждые 
2-3  мес. на 3 мг/кг/сут до максимальной дозы 10 мг/кг/сут

Предостережение: перекрестная аллергия с пеницилли
ном. Не принимать после еды, а также с препаратами же
леза/цинка.
Побочны! чффе*тъ1 сыпь, зуд, тошнота, рвота, анемия, 
угнетение костного мозга, нефротический синдром, вол- 
чаночный синдром.
Лекарственно взаимодействие другие металлы, препара
ты железа, золота, ртути, антималярийные средства
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Пентазоцин
Talwin.
Таблетки: 50 мг с налоксоном (50 мг). 
Раствор для инъекций: 30 мг/мл

Опиатный анальгетик для лечения умеренной и сильной боли.
Дети старше 14 лет и взрослые: по 50 мг внутрь каждые 3-4  ч; дозу повышают до 100 мг, 
однако максимальная суточная доза не должна превышать 600 мг/сут. Можно назначать 
в/м или в/в, при этом дозу для приема внутрь уменьшают на ' / 3

Предостережение: препараты общего угнетающего дей
ствия обладают слабым антагонизмом в отношении пента
зоцина и могут спровоцировать синдром отмены. 
Побочные эф'Ьекты угнетение ЦНС тошнота, рвота, угне
тение дыхания, высвобождение гистамина

Пентобарбитал
Nembutal, международное название. 
Капсулы: 50,100 мг.
Эликсир: 18,2 мг/5 мл.
Свечи: 30,60, 120, 200 мг.
Раствор для инъекций

Барбитурат короткого действия, который применяется как противосудорожное, седатив
ное/снотворное средство и анестетик.
Седативное действие
Дети: по 2 -6  мг/кг/сут внутрь, в/м каждые 6 ч. Можно назначать ректально в зависимо
сти от массы тела: 4,5-10 кг — 30 мг, 10-18 кг — 30-60 мг, 18-36 кг — 60 мг, 36-50 кг — 
60-120 мг.
Пентобарбиталовая сома
Дети: нагрузочная доза — 10-15 мг/кг в/в  медленно в течение 1-2 ч под контролем АД 
и пульса. Поддерживающую терапию назначают в виде непрерывной в/в инфузии со 
скоростью 1 мг/кг/ч, повышая ее до 5 мг/кг/ч (до появления на ЭЭГ периодов электри
ческого молчания)

Предостережение: гипотензия у пациентов с гиповолемией, 
инъекционные фор» ы содержат полипропиленгликоль. 
Побочные эффекты: аритмии, брадикардия, гипотензия, 
угнетение дыхания, ларингоспазм, зависимость. 
Лекарственное взаимодействие, -ожет усиливать выве
дение печенью многих лекарственных веществ, оральных 
контрацептивов, гризеофульвина, кортикостероидов. 
Контроль: концентрации фенобарбитала: седативный эф
фект — 1-5  мкг/мл; кома — 20-40 мкг/мл

Пентоксифиллин
Trental.
Таблетки длительного действия: 
400 мг

Используется для лечения периферических сосудистых заболеваний (синдром Рейно), а 
также в научных целях — в качестве ппепарата, который снижает уровень ФНО, адгезию 
нейтрофилов и агрегацию тромбоцитов.
Цеми: антиагрегант при болезни Кавасаки — по 20 мг/кг/сут внутрь каждые 8 ч. 
Взрослые: по 400 мг внутрь 3 раза в день

Предостережение: назначение после еды вызывает желу
дочно-кишечные нарушения.
Побочные эффекпч гипотензия, тахикардия, головокру
жение тошнота, рвота.
Лекарственное взаимодействие: циметидин, возможное 
усиление действия варфарина, гепарина

Перекись мочевины
Ушное средство, средство для размяг
чения ушной серы.
Auro Ear Drops, Gly-Oxidc лтя при
ема внутрь; Proxigel для приема 
внутрь; Murine Ear Drops.
Гель, для приема внутрь: 11% (36 г). 
Гаствор, для приема внутрь: 10% 
в глицерине (15; 22,5; 30; 60 мл). 
Ушныг капли: 6,5% в глицерине (15, 
30 мл)

Лечение легкого воспаления слизистой оболочки полости рта, включая десны и губы, 
удаление ушной серы (препарат выделяет перекись водорода, которая подавляет бактерии 
и размягчает ушную серу).
Детч ч взрослые
Гель: аккуратно втирать в пораженную область 4 раза в день.
Раствор для приема внутрь наносить по несколько капель раствора на пораженную об
ласть 4 раза в день в течение 7 дней (сплюнуть через 2 -3  мин).
У шные капли: наклонить голову в сторону и закяпать 5-10 капель в наружный счуховой 
проход (2 раза в день в течение 4 дней). Ввести ватный тампон и поддерживать наклонное 
положение головы в течение нескольких минут после закапывания

Побочные эффекты: местное раздражение

Пиридоксин
Nestxex, международное название 
Таблетки: 25,50,100 мг, таблетки 
длительного действия: 100 мг. 
Раствор для инъекций: 100 мг/мл

Витамин В6, применяется при алиментарном или лекарственном дефиците этого витамина 
(например, при лечении изониазидом, гидралазином), а также для лечения витамин BG- 
зависимых судорог.
Пиридоксинзависимые судороги
Дети: 50-100 мг внутрь, в/м, в/в; поддерживающая доза — 50-100 мг/сут. 
Алиментарный дефицит
Дети: 5-15 мг/сут в течение 3 -4  нед., затем дозу снижают до 2,5-5 мг/сут.
Взрослые: 10- 20 мг/сут в течение 3 -4  нед.
Лекарственный неврит
Дети 1 мг/кг/сут вютрь, в/м, в/в, ежедневно.
Взрослые: 100-200 мг/сут внутрь, в/м, в/в, ежедневно

Предостережение: может снижать сывороточную концен
трацию фенобарбитала и фенитоина. Высокие дозы при 
в/в гведении могут провоцировать судороги.
Побочные эффекты: тошнота, снижение уровня фолиевой 
кислоты, биохимических показателей печени

Пиридостигмин
Mestinon.
Таблетки: 60 мг; таблетки длительно
го действия: 180 мг.
Сироп: 60 мг/5 мл.
Раствор для инъекций: 5 мг/мл

Ингибитор холинэстепазы, используется для лечения миастении, а также для снятия
блокады нервно-мышечного проведения
Миастения
Дети: 0,05 0,15 мг/кг в/м, в/в; максимальная доза — 10 мг; дозу подбирают до достиже
ния желаемого эффекта; доза для приема внутрь составляет 7 мг/кг/сут в 5 6 приемов. 
Взрослые: по 2 мг в/м, в/в каждые 2-3 ч, внутрь по 60 мг каждые 8 ч; дозу подбирают до 
достижения желаемого эффекта.

ЛреА стережете: применять с осторожностью у пациен
тов с бронхиальной астмой, патологией сердца/аритмия
ми, язвенной болезнью.
Побочные эффекты: брадикардия, АВ-блокада, судороги, 
головная боль, диарея, схваткообразная боль в животе, ги
персаливация, учащение мочеиспускания, мышечная сла
бость, миоз, слезотечение гиперо креция оронхов



Препарат (торговое название, форма 
выпуска) Показания (механизм действш ) и дозы Комментарии (предостережения, 

то'ючтые эффекты, контрол^)

Снятие блокады нервно-мышечного проведения
Дети: 0,1-0,25 мг/кг/прием в/м, в /в , дозу подбирают до достижения эффекта; может 
потребоваться одновременное назначение атропина/гликопиррония.
Взрослы( 10-20 мг на прием в сочетании с атропином/гликопирронием

Пнрокснкаи
Feldene.
Капсулы: 10,20 мг

НПВС, используется в качестве анальгетика и при лечении ревматических заболеваний. 
Дети 0.2- 0,3 мг/кг/сут внутрь (максимальная доза — 15 мг/кг/сут).
Взрослые: 10-20 мг/сут ежедневно

Предостережение: даннч< о применении у детей ограниче
ны; может потребоваться более частое назначение препара
та, чем у взрослых. Для снижения выраженности побочных 
эффектов назначают после еды/приема молока. У детей 
младшего возраста не применяют.
Побочные эффекты: пловокружени<, желудочно-кишеч
ные расстройства, тошнота/рвота, язвы, гепатит, угнетение 
функции почек

Пч. ■иэтиленгликоль/электролиты
Golytely, O 'ovage, Colyte.
Порошок д.1я приготовления раствора

Раствор для промывания кишечника перед его облучением или при отравл! н л .
Дети: 25- 40 м л/кг/ч до 1,5-2 л/ч до получения чистых промывных вод; обычная мак
симальная доза перед облучением кишечника составляет 4 л, с щако при отравлениях 
(например, препаратами железа) эту дозу можно увеличить.
Взрослые: по 2400 мг каждые 10-20 мин до обшего объема 4 л. При отравлениях эту дозу 
можно yi еличить

Предостг.регсенш у пациентов с воспалительными забо
леваниями кишки (колитом) или при кишечной непро
ходимости.
Побочные эффекты: тошнота, схваткообразная боль ь жи
воте, вздутие живота

Поряп щт-а
Curosurf.
Суспензия экстракта свиного легко
го для интратрахеального введения, 
сурфактант (содержит 80 мг фосфо
липидов, 1 мг <3елка и 0,3 мг В-белка 
сурфактант,' мл)

Профи 1акти1са и лечение болезни гиалиновых ме! бран, лечение стойкой легочной ги 
пертензии.
Новорожденные: первая доза — 2,5 мл/кг (200 мг/кг), можно повторять в количе тве 
1,25 мл/кг (100 мг/кг) 2 раза в день 
Дети и взрослые не показано

Предостережение: необходимо пристально контролировать 
параметры ИВЛ, может потребоваться быстрый перевод на 
самостоятельное дыхание в течение нескольких минут по
сле введения препарата.
Побочные эффекты: брадикардия бронхоспазм, цианоз

Празозин
Minipress, международное название. 
Капсулы: 1,2, 5 мг

Конкурентный антагонис- лостсинаптических а-адренорецепторов, используется ппи 
лечении гипертензии/сердечной недостаточности.
Дети: 0,1 мг/кг/сут внутрь в 3 приема, дозу подбирают до достижения желаемого уровня 
АД. Обычная максимальная доза — 0 4 мг/кг/сут, "бщая доза — 15 мг. Иногда назначают 
в комбинации с диуретиками.
Взрослые' 3 мг/сут внутрь в 2 -3  приема, дозу подбирают до достижения желаемого уровня 
,\Д. Обычный диапазон доз — 3-15 мг/сут

Предостер> ш  нш вь раженная гипотензия после первой 
дозы препарата (феномен первой дозы) более вероятна у 
пациентов с гиповолемией или дефицитом натрия. 
Побочные аффекты обморок, сердцебиение, головокруже
ние, задержка жидкости.
Лекарственное взаимодействие: другие гипотензивные пре
параты (диуретики, антагонисты Р-адренорецепторов)

Пралидоксим 
Protopam (2-РАМ). 
Таблетки: 500 мг. 
Раствоо для инъекций

Реактиватор ацетилхолинэстеразы, применяется для лечения отраалений фосфороргани- 
ческими соединениями; можно применять Д.1Я лечения отравлений холиномиметиками. 
Дети: 20-50 мг/кг в/м, при сохранении мышечной слабости повторяют через 1-2 ч в/в, 
по достижении желаемого эффекта вводят каждые 12 ч.
Взрослые: по 1-2 г в/м, в/в каждые 5 -6  ч (дозу подбипают на основани.1 клинического 
ответа)

Предостережение: антидот при отравлении фосфорорга- 
ническими соединениями; используется в комбинации 
с атропином. Избыточные дозы могут вызвать холинер- 
гический эффект. Слишком быстрое в/в введение приво
дит к тахикардии ларингоспазму. Продолжительность в/в 
введения — 15-30 мин.
Побочные эффекта, гипертензия, головокружение, тошно
та, мышечная слабость/ригидность

Преднизолои
DeltaCortef, Hydeltrasol, Predalone, 
международное название. 
Таблетки: 5 мг.
Суспензия.
Раствор для инъекций

I люкокортикоид, используется для лечения воспалительных заболеваний, включая ал
лергические, ревматические, онкологические заболевания, а также болезни дыхательной 
системы.
Бронхиальная астма
Дети: по 0,5-4 мг/кг/сут внутрь, в/в  каждые 6-12 ч.
Взрослые: 5-60 мг/сут внутрь, в/в.
Противовоспалительное действие
Дети: по 0,1 -2 мг/кг/сут внутрь, в /в  каждые 6 ч ежедневно

Предостережение: дозу подбирают до достижения Ж1 ла- 
емого эффгкта; для профилактики побочных действий 
следугт использовать короткие курсы лечения. Возможны 
замедление роста, задержка натрия.
Побочные эффекты , периферические отеки, гипертензия, 
психоз, синдром Кушинга, угнетение гипоталамо-гипофи- 
зарно-надпочечниковой системы, язвенная болезнь. 
Лекарственное взаимодействие: барбитураты, фенитоин, 
рифам пин.
Комментарий: см. для сравнения Гидрокортизон



Препарат (торговое название, форма 
выпуска)

Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 
побочные эффекты, контрол*'

Предиизон
Deltasone, Liquid Pred, международ
ное название.
Таблетки: 1; 2,5; 5; 10; 20; 50 мг. 
Сироп; 5 мг/5 мл.
Раствор для инъекций

Глюкокортикоид, используется для лечения воспалительных заболеваний, включая ал
лергические, ревматические и онкологические заболевания, а также болезни дыхательной 
системь-
Бронхиальная астма
Дети: 0,5-4 мг/кг/сут внутрь в 2 -4  приема.
Взрослые: 5-60 мг/сут внутрь.
Противовоспалительное действие
Дети: 0,1-2 мг/кг/сут внутрь, в/в  в 2-4 приема

Предостережение: дозу подбирают до достижения жела
емого эффекта; для профилактики побочных действий 
следует использовать короткие курсы лечения. Возможны 
замедление роста, задержка натрия.
Побочные эффекты п риферические отеки, гипертензия 
психоз, синдром Кушинга угнетение гиппталамо-гипофи- 
зарно-иадппчечниковой системы, язвенная оолезнь 
Лекарственное взаимодействие: барбитураты, фенитоин, 
рифампин.
Комментарий: см. для соавнения Гидрокортизон

Препараты цинка
Международное название.
Раствор для инъекций, для приема 
внутрь, таблетки

Профилактика и лечение дефицита цинка (заместительная терапия). 
Дефицит цинка: внутрь
Младенцы и дети: 0,5-1 мг/кг/сут в 1-3 приема.
Взрослые: по 25-50 мг 3 раза в день.
Дополнительный препарат на (Ьоне полного парентерального питания 
Недоношенны! новорожденные. 400 мкг/кг/сут.
Младенцы до Змее.: 250 мкг/кг/сут.
Младенцы старше 3 мес.: 100 мкг/кг/сут.
Дети: 50 мкг/кг/сут

Побочные эффекты: редки, но при избыточных дозах воз
можен дефицит меди

Прнмидон
Mysoline, международное название. 
Таблетки: 50, 250 мг.
Суспензия: 250 мг/5 мл

Противосудорожное средство, используемое для лечения генерализованных тонико-кло- 
нических, сложных парциальных (фокальных) припадко»
Новорожденные: 12—20 мг/кг/сут вн 'трь в 2- 3 приема,
Дети: 10-25 мг/кг/сут внутрь в 2 -3  приема.
Дети старш влет и взрослые: 125-1500 мг/сут внутрь в 2 -3  приема (обычная макси
мальная доза — 2 г/сут)

Предостережение: частично метаболизируется с образова
нием фенобарбитала и фенилэтилмалонамида.
Побочные эффекты: седативное действие, атаксия, сыпь. 
Л.карственнос взаимодействие: вальпроевая кислота, гри- 
зеофульвин, фенитоин.
Контрола концентрация фенилэтилмалонамида: терапев
тический диапазон — 5—12 мкг/мл

П"ок**им»мид
Pronestyl, Procan.
Таблетки и капсулы; 250, 375, 500 мг. 
Таблетки длительного действия: 250, 
500, 750,1000 мг.
Раствор для инъекций

Антаритмический препарат класса 1а; применяется при желудочковой тахикардии, же
лудочковой экстрасистолии, пароксизмальной предсердной тахикардии, Фибрилляции 
предсердий.
Нагрузочная доза
Дети: 3 -6  мг/кг в/в  в течение j  мин, но не более 100 мг/введение повторять ка^дрс 
5-10 мин по потребности до максимальной общей дозы 15 мг/кг. В течение 30 мин не 
следует вводить более 500 мг препарата.
Поддерживающая доза
Дети: по 15-50 мг/кг/сут внутрь каждые 3 -6  ч; 20-30 мг/кг/сут в/м, в/в: доза не должна 
прев j u -ать 4 г/сут. В виде непрерывной в/в  инфузии вводят со скоростью 20-80 мкг/кг/ 
мин, обычная максимальная доза — 2 г/сут.
Взрослы., по 250-500 мг каждые 3 -6  ч (максимально — 2-4  г/сут)

Предостережение: вызывает положителоьую реакцию 
на антинуклеарные антитела, угнетает сердечную дея
тельность. Метаболизируется с образованием активного 
N-ацетилпрокаинамида.
Побочные эффекты: гипотензия, аритмии, АВ-блокада, 
спутанное^ сознания, агран'”тоцитоэ волчаночный синд
ром, лихорадка, сыпь.
Лекарственное в,заимодеиствшциметидин, антагонисты 
(3-адренорецепторов, холинолитики.
Контроль: концентрация прокаинамида: терапевтиче
ская -  4 -10  мкг/мл. Совместное содержание прокаина
мида и N-ацетилпрокаинамида — 10-30 мкг/мл

Прок» 1ЭИИ
Капсулы: 50 мг

Противоопухолевый препарат для лечения лимфогранулематоза, бронхогенного рака.
Л имфогранулематоз
Дети: 1,5-3 мг/кг/сут (50-100 мг/м2) внутрь ежедневно в течение 10-14 дней, цикл 28 
дней.
Подготовка к трансплантации костного мозга: 12.5 мг/кг.
Нейробластома и медуллобластома 
Дети: 100-200 мг/м!/прием согласно схеме

Предостережение: доза зависит от конкретного протокола 
для того или иного заболевания и назначения сопутству
ющих препаратов. Избегать употребления алкоголя (вы
зывает антабусную реакцию). Обладает некоторым инги
бирующим действием в отношении МАО.
Побочные эффекты: угнетение сознания, атаксия, угне
тение костного мозга, алопеция, гриппоподобные симп
томы.
Лекарственное взаимодействие, ал.соголь, трициклические 
антидепрессанты, фенотиазины пищевые продукты, со
держащие тирамин



Црепарат (торговое назвали форма 
Й] усг“) Показан, (механизм д ей с т в и я )  и  дозы Ко»—?н,арии (предостаре кспня, 

побочные эффекты, контроль)

Прометазин
Phenergan; международное название. 
Таблетки: 12,5; 25; 50 мг.
Сироп.
Свечи.
Раствор для инъекций

Производное фенотиазинов с антигистаминным действием, применяется для лечения 
тошноты, рвоты, укачивания, аллергии.
Укачивание
Дети: 0,5 мг/кг внутрь за 30-60 мин до поездки; затем каждые 8-12 ч по потребности. 
Для седации и купирования рвоты
Дети: по 0,25-1 мг/кг в/м, в/в, ректально каждые 4 -6  ч по потребности

Предостережение: усиливает холинолитический эффект. 
Побочные эффекты: седативное действие, гипотензия, экс- 
■ рапиоамидные реакции, нечеткость зрения. 
Лекарственное взаимодействие: суммация седативного 
эффекта

Пропантелина бромид
ProBanthine, международное на
звание.
Таблетки: 7,5, 15 мг

Синтетический спазмолитик, холинолитический препарат, используемый в качестве до
полнительного с] едства для течения спазмов органов ЖКТ и мочевого пузыря, а также 
синдрома раздраженной кишки.
Дети: по 1,5-3 мг/кг/сут внутр! каждые 4 -8 ч. Дозу подбирают до достижения .делаемого 
эффекта

Предостережение: избегать применения у пациентов с 
угнетением перистальтики.
Побочные эффекты: седативное действие, тахикардия, су
хость во рту, нечеткость зрения, мидриаз

Пропафеиои
Rythmol.
Таблетки: 150, 225, 300 мг

Антиаритмический препарат класса 1с. Эффективен для купирования наджелудочковых 
тахикардий.
Дети: 200-600 мг/м2/сут в 3 приема.
Взрослые: 150 мг в 3 приема (450 мг/сут). Можно увеличивать каждые 3 -5  дней до 
300 мг/прием 3 раза в день (максимально — 900 мг/сут)

Предостережение: может спровоцировать или усилить 
аритмию, сердечную недостаточность или стенокардию. 
Также вызывает головокружение, утомляемость, тошноту, 
рвоту, запор.
Лекарственное взаимодействие повышает уровень дигок- 
сина (эффект зависит от дозы), циклоспорина и теофил- 
лина

Проиытиоу] ‘цчл (PTU)
Международное название. 
Таблетки: 50 мг

Антитиреоидное средство, ингибирующее синтез тиреоидных гормонов путем нарушения 
йодирования.
Новорожденные: по 5-10 мг/кг/сут внутрь каждые 8 ч, дозу увеличивают до достижения 
офф<чсга.
Дети: по 5 -7  мг/кг/сут внутрь каждые 8 ч, дозу увеличивают до достижения эффекта. 
Взрослые: по 300-450 мг/сут внутрь каждые 8 ч, дозу увеличивают до 600-1200 мг/сут

Предостережение: для выраженного эффекта обычно тре
буется 24-36 ч.
Побочные эффекты: головокружение, сыпь, патология 
системы крови, гепатит, артралгия, интерстициальный 
пневмонит

Пропоксифеи
Darvon.
Капсулы.
Таблетки

Опиатный анальгетик для лечения легкой и умеренной боли. Менее выражена зависи
мость по сравнению с кодеином.
Дети по 2 -3  мг/кг/сут внутрь каждые 4 -6  ч. Подбирать дозу до достижения желаемого 
эффекта.
Взроам(1 по 65 мг внутрь в виде гидрохлорида каждые 4 -6  ч (максимальная доза — 
390 мг); в виде напсилата по 100 мг внутрь каждые 4 -6  ч (максимальная доза — 600 мг)

Предостережение: слабый агонист опиатных рецепторов 
с ограниченным риском развития зависимости.
Побочные эффекты: седативное действие, головокружение, 
тошнота, рвота, запор, зависимость

Пропофол
Diprivan.
Раствор для инъекций

Седативное, снотворное средство и общий анестетик, не относящийся к группе барби
туратов.
Седативное действие
Дети: 1,5-3 мг/кг в/в в течение 1-2 мин.
Угнетение сознания (в условиях ИВЛ)
Дети: 5,5 мг/кг в течение 30 мин; затем дозу повышают до 6 мг/кг в течение 30 мин, да
лее — до 8 мг/кг в течение 1 ч; в течение следующего часа дозу повышают до 10 мг/кг. 
В конце скорость инфузии составляет 12,5 мг/кг/ч

Предостережение: дозу подбирают индивидуально по мере 
достижения необходимого седативного эффекта. Выпуска
ется во флаконах для однократного применения, содержа
щих жировую эмульсию.
Побочные эффекты: гипотензия, брадикардия, гиперлнпи- 
цемия, метаболический ацидоз (не подтверждено)

Пропранолол
Inderal, международное название. 
Таблетки: 10, 20, 40, 60, 80 мг. 
Раствор: 4, 8 мг/мл; концентрат 
80 мг/мл.
Раствор для инъекций: 1 мг/мл. 
Капсулы длительного действия: 60, 
80, 120, 160 мг

Неселективный антагонист fJ-адренорецепторов.
Новорожденные: по 0.25 мг/кг внутрь каждые 6 -8  ч; дозу повышают до достижения эф
фекта, а снижают постепенно (максимальная доза — 5 мг/кг/сут).
В/в: 0,01 мг/к> в течение 10-15 мин; дозу подбирают до достижения желаемого эффекта 
(максимальная доза — 1 мг/кг/сут). Аритмии/гипертензия
Дети: по 0,5-1 мг/кг/сут внутрь каждые 6 -8  ч, в течение 3 -5  дней дозу повышают до 
2-5  м г /к г /с у
В/в: 0,01-0,1 мг/кг/прием вводят в течение 10-15 мнн (максимальная доза — 1 мг 1ля 
детей грудного возраста, 3 мг для детей старшего возраста).
Взрослые: 40-80 мг/сут, дозу увеличивают до достижения эффекта; диапазон доз — по 
40-320 мг/сут внутрь каждые 6 -8  ч

Предостережение: препарат в значительном количестве 
элиминируется при первом прохождении через печень, что 
объясняет существенное различие доз для приема внутрь 
и в /в  введения С осто,южностью назначают в/в  пациен
там с сердечной недостаточностью, бронхиальной астмой, 
хронической обструктивной болезнью легких. Действие 
препарата контролируют по частоте пульса.
Побочные эффекты: снижение сократимости сердца мио
карда, гипотензия, брадикардия, гипогликемия, бронхо
спазм
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Тиреотоксикоз
Новорожденные: по 2 мг/кг/сут внутрь каждые 6 -8  ч; дозу увеличивают до достижения 
эффекта.
Дети: по 2-4  мг/кг/сут внутрь каждые 6 -8  ч; дозу увеличивают до достижения эффекта. 
Профилактика мигрени
Дети: по 0,6-2 мг/кг/сут внутрь каждые 6 -8  ч (обычно максимальная доза составляет 
4 мг/кг/сут)

Протамииа сульфат
Международное название. 
Раствор для инъекций: 10 мг/мл

Антидот гепарина, нейтрализует его антикоагулянтный эффект.
1 мг протамина нейтрализует 90 ЕД бычьего гепарина или 115 ЕД свиного гепарина. 
Дозу протамина рассчитывают с учетом времени, прошедшего с момента последнего вве
дения гепарина (период полувыведения гепарина составляет около 1 ч)

Предостережение: необходимо тщательно рассчитывать 
дозу протамина, так как его избыток приводит к снижению 
свертываемости крови. Необходим контроль АЧТВ. 
Побочные эффекты: гипотензия, одышка, аллергические 
реакции

Противостолбнячная сыворотка
Раствор для инъекций

Профилактика и лечение столбняка при отсутствии в наличии противостолбнячного им 
муноглобулина.
Дети и взрослые: п/к, в/м.
Профилактика: при массе тела < 30 кг — 1500 ЕД; > 30 кг - 3000 -5000 ЕД.
Лечение: введение 10 000-40 000 ЕД в рану и 40 000-100 000 ЕД в/в.

Побочные эффекть . сывороточная болезнь, крапивница, 
кожная сыпь, аллергические рег..<ции

Противостолбнячный иммуногло
булин
Hyper-Tet.
Раствор для инъекций

Профилактика и лечение столбняка.
Профилактика 
Дети: 4 ЕД/кг.
Взрослые: 250 ЕД в/м.
Лечение
Дети. 500-3000 ЕД.
Взрослые: 3000-6000 ЕД (некоторую часть дозы инфильтрируют вокруг раны)

Побочные эффекты аллергические реакции

Прохлорперазин
Compazine, международное название. 
Таблетки: 5, 10, 25 мг.
Капсулы длительного действия: 10, 
15 30 мг.
с чствор дчя инъекций.
Свечи: 2,5, 5, 25 мг.
Сироп: 5 мг/5 мл

Противорвотное средство, производное пиперазиновых фенотиазинор Применения у 
детей следует избегать.
Дети: 0,4 мг/кг/сут внутрь; ректально каждые 6 -8  ч; в/м  по 0,1-0,15 мг/кг/сут каждые 
8-12 ч.
Взрослые: по 5-10 мг внутрь 3-4  раза в день

Предогтгреженш : у детей часто встречается острая дис
тония.
Побочные эффекты: седативное действие, экстрапира- 
мидные реакции, фотосенсибил..заиия, холестатическая 
желтух;
Лекарственное взаимодействие: суммация эффекта в от
ношении ЦНС, антагонисты а  адренорецепторов

Псевдоэфедрин
Международное название.
Таблетки: 30.60 мг; таблетки длитель
ного действия: 120 мг.
Капсулы: 60 мг; капсулы длительною 
действия: 120 мг.
Сироп: 15 мг/мл

Симпатомиметик непрямого действия, применяется как сосудосуживающее средство для 
интраназального введения при симптомах простуды.
Младенцы и дети: по 4 мг/кг/сут внутрь каждые 6-12 ч.
Взрослые: по 60 мг внутрь каждые 6 -8  ч, максимальная доза — 240 мг/сут

Предостережение: применять с осторожностью у пациен
тов с гипертензией, болезнями сердца.
Побочные эффекты: тахикардия, головная боль, нервоз
ность, тремор.
Лекарственное взаимодействие: ингибиторы МАО, пропра 
нолол, сосудосуживающие средства

Ранитидин
Zantac, международное название. 
Таблетки/капсулы: 150, 300 мг. 
С и р т  15 мг/мл.
Раствор для инъекций: 25 мг/мл. 
Шипучие гранулы и таблетки: 150 мг

Антагонист Нг-рецепторов, конкурентный ингибитор секреции кислоты в желудке; при
меняется для профилактики и лечения язвенной болезни/стрессовых язв, рефлкже-эзо- 
фагита.
Новорожденные■ 1,5-2 мг/кг/сут внутрь, в /в  2 раза в день либо в виде непрерывной в/в 
ингЪучии со скоростью 0,04 мг/кг/ч (максимально — 1 мг/кг/сут).
Дети: 1-5 мг/кг/сут внутрь, в/м, в/в каждые 6 -8  ч; либо в виде непрерывной в/в инфузии 
со скоростью 2 -5  мг/кг/сут,
Взрослые: по 150 мг внутрь каждые 12 ч или 300 мг внутрь на ночь; по 5 0 -100мг в/м, 
в/в каждые 6 -8  ч

Предостережение: дозу следует подбирать таким образом, 
чтобы достичь адекватного значения pH желудочного со
держимого.
Побочные эффекты: головная боль, спутанность сознания, 
боль в месте инъекци!
Комментарий: лекарственные взаимодействия встречают
ся очень редко
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Растворы цитратов
Ощелачивающий препарат 
Bicitra (цитрат натрия 500 мг и лимонная 
кислота 334 мг/5 мл эквивалентно 1 мэкв 
натрия + 1 мэкв бикарбоната на 1 мл). 
Polycitra (цитрат натрия 500 мг, ли
монная кислота 334 мг и цитрат калия 
550 мг/5 мл ««ивалентно 1 мэкв натрия + 
1 мэкв калия+ 2 мэкв бикарбоната на 1 мл)

Хронический метаболический ацидоз (соли цитрата окисляются в организме с образов:, 
нием бикарбоната).
Новорожденные и дети: 2 -3  мэкв/кг/сут в 3 -4  приема, принимать после едг, запивая 
водой.
Взрослые: 15-30 мл, принимать после еды и на ночь, запивая водой

Побочные эффекты: гипонатриемия, гиперкалиемия, мета
болический алкалоз

Рибофлавин
Международное название. 
Таблетки 25, 50, 100 мг

Витамин В2, используется как дотация к питанию и при лечении дефицита. 
Дефицит витамина В2
Дети: по 2,5- 10 мг/сут внутрь каждые 8-12 ч.
Взрослые по 5- 30 мг/сут внутрь каждые 8-12 ч

Побочные эффекты: крайне редки. 
Лекарстве] ное t шимодействш : nj эбенециj

Рисперидпн
Risperdal.
Таблетки 0,25; 0,5; 1; 2; 3; 4 мг. 
Раствор для приема внутрь: 1 мг/мл

Атипичный неиролептш
Дети: начинают с 0,25 мг 2 pa ia в день, увеличивают до достижения эффекта или до мак
симальной дозы 3 мг 2 раза в день.
Подростки и взрослые: начинают с 1 мг 2 раза в день, увеличивают до развития ответа или 
достижения максимальной дозы 3 мг 2 раза в день

Предостережение: может удлиниться интервал Q -T и уве
личиться риск внезапной сердечной смерти. Необходимо 
контролировать ЭКГ и избегать сопутствующего назначе
ния других препаратов, увеличивающих интервал Q-T. 
Побочные эффекты: головокружение, сонливость, воз
буждение, 10ливная бол, тахикардия, запор, сухость во рту, 
ортостатическая гипотензия, увеличение массы тела

Рокуроиий
Zemuron.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл

Анестетиг'/недеполяризующий миорелаксант.
Дети и взрослые: начгчьная доза — 0,6-1,2 мг/кг, затем назначают по потребности 
по 0,2 мг/кг каждые 20-30 мин. Непрерывную в /в  инфузию проводят со скоростью 
10-12 мкг/кг/мин

Предостережение: при развитии нервно-мышечного блока 
может потребоваться перевод на ИВЛ. При заболевании 
печени дозу препарата снижают.
Побочные эффекты: тахикардия, гипотензия, длительная 
мышечная слабость, бронхоспазм.
Лекарственное взаимодеааги'и : возможно усиление мы
шечной слабости при назначении других препаратов с ана
логичным побочным эффектом; анестетики, колистин

Сальметерол
Serevent.
Аэрозоль

р2-адреномиметик длительного действия (8-12 ч), бронходилататор, используется для 
лечения обратимой обструкции дыхательных путей. Препарат оптимален для лечения 
пациентов с ночными приступами бронхиальной астмы.
Дети и взрослые: по 1 (21 м кг)-2 вдоха 2 раза вдень; дозу подбирают до достижения 
желаемого эффекта

Предостережение: не применять при острых приступах 
бронхиальной астмы.
Побочные эффекты: тахикардия, сердцебиение, головная 
боль, нервозность, мышечный тремор, кашель, раздраже
ние дыхательных путей

Сарграмостим
Leukine, Prokine.
Раствор для инъекций: 250, 500 мкг

ГМ-КСФ, применяется для ускорения восстановления миелоидного ростка кроветворе
ния после химиотерапии

Предостережете: контрогиоовать уровень форменных 
элементов крови для определения длительности терапии. 
Побочные эффекты: тахикардия, гипотензия, приливы, за
держка жидкости, лихорадк: недомогание, боль в костях, 
миалгия, озноб, одышка

Сенна
Senokot, Х-Prep, международное на
звание. Сироп: 218 мг/5 мл. 
Таблетки 187, 217, 600 мг.
Гранулы: 326 мг/чайная ложка

Средство для кратковременного лечения запора, очистки кишечника перед облучением. 
Дети: по 10-20 мг/кг внутрь 1-2 раза в день

Предостережение: избегать длительного применения (бо
лее 1 нед.), вызывает зависимость.
Побочные эффекты: схваткообразная боль в животе, диа
рея, нарушение водно-электролитного баланса

Сертралии
Zoloft.
Таблетки: 25, 50, 100 мг.
Раствор для приема внутрь (концен
трат): 20 мг/мл

Антидепрессант, ингибитор обратного захвата серотонина. Применяется для лечения 
депрессии, обсессивно-компульсивного расстройства, панических атак, посттравматиче- 
ского стрессового расстройства, синдрома нарушения внимания.
Дети 6-12 лет: начинают с 25 мг ежедневно; повышают на 25 мг еженедельно до развития 
ответа; препарат назначают 1 раз в день (максимальная доза — 200 мг/сут).
Дети старше 12 лет и взрослые: начинают с 50 мг ежедневно, повышают на 25-50 мг еже
недельно до развития ответа; 1 раз в день (максимальная доза — 200 мг/сут)

Предостережение: избегать резкого прекращения лечения 
препаратом из-за развити; синдрома отмены (синдром от
мены ингибиторов обратного захвата серотонина). Мак
симальная скорость снижения дозировки — на 50 мг/сут 
каждые 5 -7  дней.
Побочные эффекты, бессонница, сонливость, головная 
боль, сухость во рту, тошнот; диарея
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_)нметикои
Mylicon, Gas-X, международное на
звание. Жевательные таблетки: 40, 
80, 125 мг.
Капсулы: 125 мг.
Капли: 40 мг/0,6 мл

Средство д ия симптоматического лечения метеоризма, вздутия живота.
Дети до 2 лет: по 20 мг ьн; грь каждые 4 -6 ч.
Дети 2-12 лет, по 40 мг ка'кдые 6 ч.
Чети старше 12 лет и взрослые: по 40-120 мг внутрь каждые 6 ч, дозу увеличивают до 
достижения эффекта

Комментгрь 5: езопасный препарат с редкими побочными 
эффектами. Схему леч( ния подбирают до момента достг 
жения желаемого эффекта (возможно увеличение доз или 
кратности приема). Избегать употребления в пищу газоо 
бразуюших и раздражаюших Ж КГ продуктов

Сироп ипекакуаны
Международное название. 
Сироп: 70 мг/мл

Вызывает рвоту для лечения некоторых пероральных отравлений (стимулирует хеморе- 
цепторную триггерную зону в продолговатом мозге).
Дети: дозу можно повторять каждые 20 мин.
6-12 мес.: 5-10 мл, запивая 20 мл/кг воды.
1-12 лет: 15 мл, запивая 20 мл/кг воды.
> 12 лет и взрослые: 30 мл, запивая 300 мл воды

Предостережение: препарат не назначают есл!. пациент 
находится без сознания, отсутствует рвотный рефлекс, при 
наличии судорог, в случае употребления внутрь сильных 
кислот, щелочей или летучих масел. Не путать с жидким 
экстрактом ипекакуаны, который обладает в 14 раз более 
сильным действием.
Побочные эффекты: сонливость, неукротимая рвота, диарея

Скополамии
Transderm Scop, международное на
звание Пластырь для накожного 
применения

М-холиноблокатор. применяется для купирования секреции, рвоты после оперативного 
вмешательства и укачивания.
Рвота после оперативного вмешательства 
Дети: по 6 мкг/кг в/м, в/в, п /к  каждые 6 -8  ч.
Взро'яые по 0,3-0,65 мг в/м, в/в, п /к  каждые 6 -8  ч.
Укачивание
Дети и взрослые: один пластнр! на ухо по крайней мере за 4 ч до поездки

Предошережснш: закрытоугольная глаукома, паралити
ческая кишечная непроходимость. У детей в возрасте до 
12 лет пластырь применяют с осторожностью.
Побочные эффекты: тахикардия, дезориентация, седатив
ное действие, психоз, сухость во рту, запор, задержка мочи, 
нечеткость зрения,
Лекарственное взаимодействие: другие холинолитики, мо
жет влиять на всасывание некоторых препапатоп в ЖКТ

Соталол
Betapace.
Таблетки: 80,120, 160 мг

Антиаритмический препарат III класса. Применяется для лечения нщжелудочковы с 
и желудочковых аритмий.
Дети: 2 -8  мг/кг/сут в 2 -3  приема.
Взрослые: начинают с 80 мг 2 раза в день и повышают дозу каждые 3-4  дня до достижения 
эффекта (максимально — 640 мг/сут)

Предостережение проаритмогенный эффект, усиление 
проявлений сердечной недостаточности или сахарного диа
бета. При угнетении функции почек дозу снижают (при КК 
< 60 мл/мин — на 50 %, при КК < 30 мл/мин — на 2/з)- Для 
снижения дозы увеличивают интервал между приемом

Спироиолактои
Aldactone, международное название. 
Таблетки 25, 50, 100 мг.

Конкурентный антагонист альлостерона, используется как слабый калийсберегающий 
диуретик, гипотензивное средство, а также при хроническом заболевании печени. 
Новорожденные: 1-3 мг/кг/сут внутрь однократно или в 2 приема.
Дети: 1,5-3,3 мг/кг/сут внутрь в 2 -3  приема.
Взрослые по 25-200 мг внутрь 1-2 раза в день

Предостережение: тщательный контроль потребления на
трия и калия. Можно сделать суспензию, размельчив та
блетку г- смешав ее с водой/глицерином.
Побочные эффекты: заторможенность, ГяГ.еркалиемия, ги
некомастия, тошнота, сыпь

Средиецепочечные триглицериды
м ет  on.
Жировой раствор: 14 г/15 мл

П'пцевая добавка для тех пациентов, у которых не усваиваются длинноцепочечные жир
ные кислоты; кетогенная диета 1ри эш-лепсии (лечебное писание).
Младенцы: по 0,5 мл назначают каъ>дый второй прием пищи; при хорошей переносимости 
дозу можно увеличивать на 0,5 мл каждые 2-3  дня.
Дети: кетогенная диета при эпилепсии — 5 0 - 7 0  % калорийности суточного рациона (обыч
но около 4 0  мл с каждые приемом пиши): м у к о в и г ц и д о г  — по 1 п  л. 3  раза в день. 
Взроа ш по 15 мл 3 - 4  раза в день

Побочные эффекты: тошнота, рвота, боль в животе, кето- 
ацидоз

Стрептокииаза
Strepfase
Раствор для инъекций

Тромболитическое средство, применяется для лечения тромбоза глубоких вен, ишемиче
ского инсульта, для восстановления проходимости катетера
Тромбоз: 3500-4000 ЕД вводят в/в в течение 30 мин, затем начинают непрерывную в/в 
инфузию в дозе 1000-1500 ЕД.
Непроходимость катетера: 10 000-25 000 ЕД в физиологическом растворе вводят в по
лость кате 1 ера на 1 ч, а затем выводя’ (аспирируют)

Преоостере: :енш недавно перенесенная стрептококковая 
инфекция може снизит! эффективность стрептокиназы. 
Побочные эффекты кровотечение, бронхоспазм приливы, 
сыпь.
Лека^ствьнног ззаимодеиствш штикоагулянты, анти 
агреганты

Сукральфат
Carafate 
Таблетки: 1 г. 
Суспензия: 1 г/10 мл

Основная алюминиевая соль октасульфата глюкозы, в присутствии кислоты превращает
ся в пастообразную массу, которая фиксируется к поврежденной слизистой оболочке. 
Дети: 40-80 мг/кг/сут внутрь в 3-4  приема.
Стоматит: по 5-10 мл (прополоскать рот, сплюнуть или проглотить) каждые 6 ч. 
Взрослые: по 1 г внутрь каждые 4 -6  ч

Предостережение: может назначаться местно при стоматите. 
Побочные эфф‘ *ты: головная боль, запор, схваткообразная 
боль в животе, сыпь.
Лекарственное взаунодейству снижает всасывание фе- 
нитоина, тетрациклина .сетоконазолз теофиллина, дигок- 
сина, циметидина



Препарат (торговое название, форма 
выпускаЯ! Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные эффекты, контроль)

Сукцимер
Chemet.
Капсулы: 100 мг

Комплексен, образует водорастворимые соли со свинцом, ртутью и мышьяком. 
Дети/взрослые: по 10 мг/кг внутрь каждые 8 ч в течение 5 дней, затем по 10 мг/кг внутрь 
2 раза в день в течение 14 дней

Предостережение: необходимо поддерживать адекватную 
водную нагрузк; Капсулу можно вскрыть и перемешать 
гранулы с жидкой пишей
Побочные эффекты: головная боль, головокружение, тош
нота, схваткообразная боль в животе, гриппоподобные 
симптомы

Сукцинилхолин
Anectine.
Раствор для инъекций

Миорелаксант.
Дети: начальная доза -1 -2  мг в/в; поддерживающая доза — по 0,3-0,6 мг/кг в/в каждые 
5-10 мин; дозу подбирают до достижения релаксации скелетной мускулатуры.
Взрослые начальная доза — 0,6 мг/кг дп 150 мг в/в; поддерживающая доза — по 0,04-0,- 
07 мг/кг в/в каждые 5-10 мин, дозу подбирают до достижения эффекта

Предостережение: приченять с осторожностью у паци
ентов с гиперкалиемией, тяжелой травмой, повышением 
внутриглазного или внутричерепного давления 
Побочные эффект^  брадикардия, гипотензия, злокаче
ственная гипертермия, гиперкалиемия, бронхоспазм. 
Лекарственное взаимодействие: миорелаксанты

Сульфасалазин
Azulfidine, международное название. 
Таблетки: 500 мг

Противовоспалительный препарат, производное 5 аминосалгциловой кислоты, применя
ется хля лечения воспалительных заболеваний кишки.
Дети: начинают с 40-75 мг/кг/сут внутрь в 4 -6  приемов, доза не должна превышать 
6 г/сут. Поддерживающая доза — 30-50 мг/кг/сут внутрь в 3 -4  приема 
Взрослые: по 1 г внутрь каждые 6 -8  ч (максимальная доза — 6 г/сут)

Предостережение: аллергические реакции к препаратам, 
содержащим сульфоновую группу.
Побочные эффекты: сыпь, головокружение, головная боль, 
тошнота, угнетение костного мозга.
Лекарственное взаимодействие: снижает всасывание фо
лата и дигоксина

Суфентанил
Sufenta.
Раствор для инъекций

Опиоидный анальгетик для анестезии и лечения боли.
Дети: начальная доза — 10-25 мкг 'кг в/в; дозу подбирают до развития желаемого эффек
та; максимальная доза — 25-50 мкг/кг.
Взрослые: начальная доза — 0,5-8 мкг/кг, поддерживающая — 10-50 мкг/кг

Предостережение: у пациентов с травмой головы или одно
временным назначением препаратов из группы ингибито
ров МАО побочные эффекты всех опиатов усиливаются. 
П< %чнь‘е эффекты: брадикардия, вазодилатация, тошнота, 
рвота, нечеткость зрения, угнетение дыхания, возможность 
развития зависимости

Сыворотка полин_лентнал против 
яда змей семейства ямкоголовых
Противоядная сыворотка. Междуна
родное название.
Раствор для инъекций: лиофилизиро- 
ванная сыворотка, растворитель (10 мл); 
один вакуумный флакон позволяет по
лучить 10 мл противоядной сыворотки

Противоядная сыворотка при укусах змей семейства ямкоголовых из Северной и Южной 
Америки, т. е. гремучей и медноголовой змеи, водного и мокасинового щитомордника, 
ямкоголовой гадюки, бушмейсера.
Доза зависит от тяжести укуса: легкая степень — 5 флаконов, средняя — 10 флаконов, 
тяжелая — более 15 флаконов

Предостережение: аллергические реакции, включая анафи 
лактический шок (лечение — адреналин, антигистаминные 
средства, замедление введения препарата)

Такролимус
Prograf.
Раствор для инъекций.
Капсулы: 1 мг, 5 мг.
Лекарственная форма для приготов
ления ex tempore

Профилактика реакции отторжения трансплантата (иммунодепрессант).
Дети: внутрь по 0,15 мг/кг каждые 12 ч; в/в в виде непрерывной инфузии 
0,05-0 1 мг/кг/сут
Взрослые внутрь по 0,075-0,15 мг/кг 2 раза в день; в /в  в виде непрерывной инфузии 
0,05-0,1 мг/кг/сут

!

Побочные эффекты: гипертензия, головная боль, бессон
ница, боль в животе и спине, лихорадка, астения, зуд, гипо- 
/гиперкалиемия, гипомагниемия, гипергликемия, тошнота, 
рвота, днарея, анемия, лейкоцитоз, поражение печени, не- 
фротоксичность, одышка, выпот в плевральную полость, 
периферические отеки,
Контроль: минимальная концентрация такролимуса: тера
певтическая — 9,8- 1? 4 нг/мл по данным твердофазного 
иммуноферментного анализа цельной крови (ELISA) либп 
0,5-1,5 нг/мл по данным высокоэффективной жидкостной 
хроматографии сыворотки крови

Тенипозид, VM-26
Vumon.
Ра< гвор для инъекций: 10 мг/мл

Лечение остоого [Имфоблгстного лейкоза и рака легкого (блокирует митоз клеток). 
Дети: в/в начинают с 130 мг/м2 в неделю, повышают дозу до 150 мг/м2 в течение 3 нед 
и до 180 мг/м2 в течение 6 нед.
Взрослые: острый лимфобластный лейкоз: 250 мг/м2 в неделю в течение 4 -8  нед.

Преиостереженш способствует внутриклеточному накс 
плению метотрексата и повышает тем самым его токсич
ность.
Побочные эффекты: тошнота, рвота, диарея, поражение сли
зистых оболочек, угнетение кроветворения, алопеция, сыпь, 
лихорадка, кровотечения, периферическая невоопатия. 
Комментарий: лечение больных с синдромом Дауна начи
нают с ' / 2 дозы
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Теофиллии
Международное название.
Сироп, раствор, эликсир, капсулы, 
таблетки (имеются также формы дли
тельного действия).
(См. также Аминофилтн для в/в 
введения)

Апноз у недоношенных новорожденных, симптомы обратимой обструкции дыхательных 
путей (влияет на внутриклеточный транспорт кальция, ингибирует фосфодиэстрра ij 
обладает слабым противовоспалительным действием).
Новорожденные:
Апноз, лечение бронхоспазма: нагрузочная доза — 6-10 мг/кг; поддерживающая доза — 
по 2-4  мг/кг 2 раза в день.
Дети грудного и старшего еизраста 
в нед. — в мес.: 10 мг/кг/оут. 
в мес. — 1 год: 12-18 мг/кг/сут.
1-9 лет: 20-24 мг/кг/сут.
9-12 лет 16 мг/кг/сут.
12-16 лет: 13 мг/кг/сут.
Взрослые: 10 мг/кг/сут.
(Дозу можно увеличить у курильщиков, а также при назначении препаратов, которые 
повышают активность ферментов. При назначении ингибиторов ферментов, а также при 
болезнях печени, сердечной недостаточности и гипотиреозе дозу препарата снижают)

Предостерл/сение ■ может спровоцировать или ухудшить 
проявления аритмии, судорог, гастроязофаг яльного реф- 
люкса. Клиренс теофиллина изменяется при ряде патоло
гических состояний, поэтому подбор дозы осуществляют 
на основании сывороточной концентрации теофиллина. 
Клиренс снижается при вирусных заболеваниях, лихо
радке более 38,9 °С в течение болег 24 ч лггочном сердце 
и одновременном приеме лекарственных препаратов, кото
рые ингибируют ферменты Р450 (циметидьн, верапамил, 
макролиды, фторхинолоны), что требует снижения дозы 
препарата на 50 %.
Побочные эффект j тахикардии, нервозность, психомотор
ное возбуждение, затруднение концентрации, раздражи
тельность, головная боль, тошнота рвота, боль в животе, 
непереносимость питания, учащенное мочеиспускание, 
судороги и аритмии при токсических концентрациях пре
парата.
Контроль: концентрации теофиллина: терапевтический 
диапазон при апноэ новорожденного — 6 -15  мкг/мл, 
при угрозе интубации иди для ускоренной экстубации — 
10—20 мкг/мл, для расширения бронхов — 5-20  мкг/мл; 
токсический диапэтон — более 20 мкг/мл

Теоб> галина сульфат
Brethine, международное название. 
Раствор для инъекций.
Таблетки: 2,5, 5 мг. 
Ингалятор-дозатор

Бгон: одилататор (агонист Рз-адренорецепторов).
Дети до 12 лет:
Внутрь: по 0,05 мг/кг (максимально — 5 мг) каждые 8 ч.
П/к: 0 ‘)05 -0,01 мг/кг/прием (максимально ■ - 0,4 мг); можно повторять через 15- -20 мин. 
Дети старше 12 лет и взрослые: Внутрь: по 2,5-5 мг каждые 6 -8  ч.
П/к: 0,25 мг/прием; можно повторять через 15 мин.
Дети v взрослее ингалятор-дозатор: по 1-2 вдоха каждые 6 -8  ч по потребности

Побочные эффекты: тахикардия аритмии, приливы, голов
ная боль, нервозность, тремор, гипокалиемия, мышечные 
спазмы парадо :сальный бронхоспазм

Терфенадин
Seldane.
Таблетки: 60 мг

Аллергия (антигистаминный препарат). 
Детч
3-6 лет: по 15 мг 2 раза вдень.
6-12 лет по 30 мг 2 раза в день.
> 12 лет и взрослые: по 60 мг 2 раза в день

Предостережение: при комбинации с другими препарата
ми, которые ингибируют ферменты печени, возможны уд
линение интервала Q -T и смертельно опасные аритмии. 
Побочные эффекты: сонливость, утомляемость. 
Лекарственное взаимодействие: противогрибковые сред
ства — производные имидазола, макролиды, циметидин; 
возможны удлинение интервала Q -T и развитие аритмий

Тестостерон
Международное название. 
Раствор для инъекций

Заместительная терапия андрогенов при мужском гипогонадизме и задержке полового 
развития.
Дгти: в/м.
Мужской гипогонадизм:
На"ало роста в препубертатном возрасте и лечение задержки полового развития:
40-50 мг/м2 ежемесячно; крайняя задержка роста: по 100 мг/м2 2 раза в месяц.
Взрослые:
1 ипогонадрим. в/м 50-400 мг каждые 2-4  нед.

Предостережение: может ускорить закрытие ^./ифизарных 
зон роста без компенсаторного увеличения костей в длину. 
Побочные эффекты: акне, симптомы раздражения мочево
го пузыря, агрессивное поведение, депрессия, бессонница, 
головная боль, гирсутизм, поражение печени

Тиагабии
Gabitril.
Таблеткн: 2, 4, 12, 16, 20 мг

Парциальные припадки. Используется в качестве вспомогательного средства (на фоне 
ранее назначенного противосудорожного средства). Механизм действия связан с инги
бированием обратного захвата ГАМК.
Младенцы и дети: 1,5 мг/кг/сут в 2 -4  приема.
Подростки и взрослые: начинают с дозы 4 мг 1 раз в день, повышают на 4-Р мг еженедель
но до развития ответа (максимально — 56 мг/сут)

Предостережение: нарушения ЦНС, включающие голово
кружение, сонливость, атаксию тремор мышечную сла
бость, бессудорожный эпилептический статус
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Тиамин
Международное название. 
Раствор для инъекций. 
Таблетки: 50,100, 250, 500 мг

Витамин В„ используется в качества дотации к питанию, а также при лечении бс яезни 
бери-бери и энцефалопатии Вернике (тиамин — важный ':офермент при метаболизме 
углеводов).
Бери-бер1.
Дети: в/м, в/в 10-25 мг/сут или внутрь 10-50 мг/сут в течение 2 нед , затем 5-10 мг/сут 
в течение 1 мес.
Взрослые: в/м, в/в  по 5-30 мг 3 раза в день в течение 2 нед., затем внутрь 5-30 мг/сут 
в течение 1 мес.
Энцефалопатия Вернике: в/м, в/в  100 мг/сут Ди нормализации питания

Побочные эффекты: остановка кровообращения при по
вторном в/в введении, отек Киинке, сыпь, покалывание

Тимолол
Timoptic.
Глазные капли, глазной гель, таблетки

Повышенное внутриглазное давление (блокирует Р,- и Рз-адренорецепторы, снижает вы
работку водянистой влаги).
Дети: (только для назначения в глаза) вводить по 1 капле 0,25% раствора 2 раза в день; 
при недостаточном ответе можно использовать 0,5% раствор; при хорошем ответе крат
ность применения снижают до 1 раза в день.
Взрослые те же дозы глазных препаратов, что у детей

Побочные эффекты: бронхоспазм, брадикардия, гипотен
зия, зрительные нарушения, конъюнктивит, кератит

Тиогуанни
6-TG.
Таблетки 40 мг

Лечение лейкозов (аналог пуринов, ингибирует синтез и использование пуриновых ну
клеотидов).
Дети до 3 лет: острый нелимфобластный лейкоз — внугоь 3,3 мг/кг/сут в 2 приема в те
чение 4 дней.
Дети старше Злет и«грог лыс: внутрь 2-3  мг/кг 1 раз в день (обычно — около 20 мг) до 
развития ремиссии

Побочные эффектъ : угнетение кроветвог :ния (начале -  
через 7-10 дней, минимальный уровень форменнчх эле
ментов — 14 дней, восстановление — 21 день), тошнота, 
рвота, диарея, анорексия, стоматит, гиперурикемия, не
устойчивость при ходьбе

Тиопентал
Пентотал натрия. 
Растрпрдтщ ирг “кц ий

Ввсчная анестезия и поддержание анестезии, лечение некупируемых эпилептических 
припадков, повышения ВЧД (барбитурат ультракороткого действия).
Новорожденные: анестезия — 3 -4  мг/кг; судороги — 2 -3  мг/кг в/в; повторять в дозе 
1 мг/кг по потребности.
Дети грудного и старшего возраста: в/в: анестезия — 5 -8  м г/кг судороги — 2-3  мг/кг; 
повышение ВЧД - 1 ,5 -5  мг/кг; повторные дозы вводят по потребности.
Взрослые: в/в 25-250 мг по потребности.
Седация: ^ктальчо. Дети: 5—10 мг/кг/прием. Взрослые: 3 -4  г/прием

Побочные эффекты: схваткообразная боль в животе, диа
рея, кровот"-ение из прямой кишки, гипотензия, угнетение 
сократимости миокарда, продолжительная сонливость, де
лирий, угнетение дыхания, каш< ль, бронхоспазм, ларингс,- 
спазм, икота, чиханье.
Контроль: конц нтпации тиопентала: терапевтическая: 
гипноз — 1-5 мкг/мл, анестезия — 7-130 мкг/мл, кома — 
30-100 мкг/мл

Тиоридазии
Mellaril, международное название. 
Концентрат для приема внутрь: 30, 
100 мг/мл,
Суспензия для приема внутрь:
25 мг/5 мл, 100 мг/5 мл.
Таблетки: 10, 15, 25, 50,100,150, 
200 мг

Психоз, невроз и тяжелые поведенческие расстройства у детей (относится к группе фено- 
тиазинов блокирует дофаминовые рецепторы в головном мозге).
Дети > 2лет: 0,5-3 мг/кг/сут в 2 -3  приема.
Дети > 12 лет и взрослые: 25-800 мг/сут в 2 -4  приема

Пибичные эффекты: псевдопаркинсонизм, поздние ней
ролептические гипекииезы, акатизия, дистония, голово
кружение, злокачественный нейролептический синдром, 
нарушение терморегуляции, ортостатическая гипотензия, 
пигментная ретинопатия, холестатическая желтуха лей
копения. агранулоцитоз, задержка мочи, запор, сухость во 
рту, желудочно-кишечные расстройства, гиперпигмента
ция, фотосенсибилизация

Тиотепа
Thioplex
Раствор для инъекций

Химиотерапия рака (алкилирующий препарат, ингибирует синтез ДНК. РНК и белков). 
Дети: в/в (в зависимости от гхемы) обычная доза — 25-65 мг/м! каждые 3 -4  нед.; мак
симальная доза — 300 мг/м2/сут в 3 приема.
Взрослые: в/в в виде непрерывной инфузии 15-35 мг/м2 в течение 48 ч

Побочные эффекты: угнетение кроветворения (начало — 
через 7-10 дней, минимальный уровень форменных эле
ментов — 14 дней, восстановление — 28 дней), голово
кружение, лихорадка, головная боль, анорексия, тошнота, 
рвота, алопеция, сыпь, зуд, гиперурикемия гематурия, ге
моррагический цистит, стоматит

Тиотиксеи
Navane международное название. 
Раствор для инъекций.
Капсулы; 1, 2, 5,10, 20 мг. 
Концентрат для приема внутрь:
5 мг/мл

Психоз относится к гр«ппр фенотиазинов, блокирует дофаминовые рецептора в ЦНС). 
Дети до 12 лет: 0,25 мг/кг/сут дробно.
Дети старше 12 лет и взрослые: внутрь 6-60 мг/сут в 3 приема; в/м  по 4 мг 2 -4  раза 
в сутки (максимально — 30 мг/сут)

Побочные эффекты: ортостатическая гипотензия, псев
допаркинсонизм, поздние нейролептические гипекинезы, 
акатизия, дистония, запор, чялержка мочи, сухость во рту, 
боль в животе, заложенность носа, пигментная петинопа- 
тия, агранулоцитоз, лейкопения, злокачественный нейро- 
леп Iический синдром, нарушение терморегуляции, тремор 
пальцев, холестатическая желтуха



Преи фат (торговое название, форма 
выпуска)

Показания (меканизч действия) и дозы Комментарии <предостережения, 
цдбо<щые эффекты, контроль)

Тканевый активатор плазминогена
Alteplase, Retavase.
Раствор для инъекций

Тромболитическьл терапия (усиливает превращение пиазминогена в плазмин). 
Новорожденные: 0,1—0,5 мг/кг/ч в течение 3-10 ч.
Дети: 0,1-0,6 мг/кг/ч в течение 6 ч.
Взрослые: общая доза — 100 мг: первые 60 мг вводят в 1-й час, 20 мг — в течение 2-го часа, 
оставшиеся 20 мг — в течение 3-го часа

Предостережение: необходимо одновременно назначать 
гепарин для профилактики тромбоза и тромбоэмболий. 
Побочные эффекты: кровотечение, аритмии (связаны с ре- 
перфузионным синдромом после первого инфаркта мио
карда).
Контроль: D-димер, фибриноген, время кровотечения

Толазолии
Priscoline.
Раствор для инъекций: 25 мг/мл

Стойкая легочная гипертензия (блокатор а-адренорецепторов и высвобождения гиста
мина).
Новорожденные: в/в: нагрузочная поза — 1-2 мг/кг, затем начинают непрерывную инфу- 
зию со скоростью 1 -2  мг/кг/ч

Побочные эффекты: гипотензия, приливы, тахикардия, 
повышение секреции в дыхательных путях ч ЖКТ, желу
дочно-кишечное кровотечение и перфорация, олигурия, 
легочное кровотечение, тромбоцитопения.
Контроль: насыщение крови кислородом до и после арте
риального протока, контроль газов артериальной крови

"ол;—  ии иатрия
Tolectin международное название. 
Табл' тки; 200, 600 мг.
Капсулы: 400 мг

Ревматоидный артрит, включая ювенильный ревматоидный артрит (НПВС, ингибитор 
выработки простагландинов).
Дети старш- 2лет: 15-30 мг/кг/сут в 3 -4  приема.
Обезболивание: 5 -7  мг/кг.
Взро-’ыг: по 400-600 мг 3 раза в день (максимальная доза -  2 г/сут)

Побочные эффекты: желудочно-кишечны расстройства, 
язвенная болезнь, гипертензия, периферические отеки, го
ловокружение, головная боль, острая почечная недостаточ
ность, шум в ушах

'опирамат
Торатах.
Капсулы: 15, 25 мг. 
Таблетки: 25, 100, 200 мг

Судороги Купирует разнообразные типы припадков; предложены различные механизмы 
действия.
Дети 2-16 лет: начинают с 1 -3  мг/кг/сут внутрь на ночь в течение 1 нед дозу повышают 
каждые 1-2 нед. на 1-3 мг/кг/сут, назначая 2 раза в день; обычная доза — 5-10 мг/кг/сут 
в 2 приема. Содержимое капсул можно перемешать с пищей.
Взрослыначинают с 25-50 мг внутрь ежедневно; повышают на 25-50 мг/сут еженедель
но (максимальная доза — 1600 мг/сут).
При снижении КК < 60 мл/мин дозу снижают в 2 рала

Предостережение: при назначении с другими ингибито
рами карбоангидразы возможно суммирование побочных 
эффектов и развитие мочекаменной болезни

Трдяодои
Desyrel, международное название. 
Таблетки: 50, 100,150,300 мг

Антидепрессант (ингибирует обратный захват серотонина, блокатор а-адренорецепто-
P JB ).
Дети 6-18лет: начинают с 1,5-2 мг/кг/сут в 3 приема; можно увеличивать дозу каждые 
3-4  дня (максимально — 6 мг/кг/сут).
Подростки: начинают с 25-50 мг/сут; можно постепенно повышать до?у (максималь
но — 150 мг) в 2 -3  приема.
Взрослые: начинают г 50 мг 3 раза в день; можно повышать дозу на 50 мг каждые 3 дия до 
достиг“ния эффекта (максимально — 600 мг/сут)

Побочные эффекты: головная боль, спутанность сознания, 
головокружение, сухость во рту, тошнота, неприятный при
вкус во рту, запор, нечеткость зрения, тремор, гипотензия, 
тахикардия.
Лекарственное взаимодействие: флуоксетин может повы
шать уровень тразодона в кров1*.
Контроль: концентрация тразодона (имеет ограниченную 
связь с клинической эффективностью): терапевтический 
диапазон — 0,5-2,5 мкг/мл, токсический диапазон — более 
4 мкг/мл

Транексамо^чя кислота
Cyklokapron
Раствор для инъекций: 100 мг/мл. 
Таблетки: 500 мг

Применяется у пациентов с гемофилией до и после экстракции зуба для снижения или 
исключения кровотечения (конкурентный ингибитор активации плазминогена).
Дети и взрослые, в/в  10 мг/кг перед вмешательством; затем внутрь по 25 мг/кг 3 -4  раза 
в сутки в течение 2-8  дней

Побочные эффекты: гипотензия, тромбоэмболические 
осложнения (вк пючая ЦНС), тромбоцитопения, тошнота, 
рвота, диарея.
Комментарий: при поражении почек дозу снижают (при 
КК 50-80 мл/мин дозу снижают на 50 %, при КК 10- 
50 мл/мин — на 75 %, при КК <10 мл/мин дают лишь 
10 % дозы)

Третионин
Retin-A
Крем: 0,025; 0,05; 0,1%.
Гель для местноп j  применен™ 0,01 
0,025%
Жидкость для местного применения: 
0,05%

Акне vulgaris, солнечные ог-.оги и некоторые типы рака кожи (ингибирует образование 
обыкновенных угрей и устраняет патологические очаги).
Дети старше 12 лет: начинать : самых слабых лекарственных форм, наносить на ночч 
По потребности концентрацию увеличивать

Псбочгые эффекты: сухость кожи, эритема, шелушение, 
местное гпка лывание и жжеиче; фотосенсибтизация (ис
пользовать специальные средства защиты от солнечного 
света), появление акне



Препарат ( торговое название, форма 
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побочные эффекты, контроль)

Трип тгерен
Dyrenium.
Капсулы: 50, 100 мг (комбинирован
ные препараты, например, с гидрох- 
лортиазидом)

Диур'п ик, применяется для лечения отеков и гипертензии (конкурирует с альдостероном 
за рецепторы в дистальных кана |ьцах).
Дети внутрь: 2 -4  мг/кг/сут в 1- 2 приема (максимально — 6 мг/кг/сут).
Взрослые: 100-300 мг/сут в 1-2 приема

Предостережение: не применять у пациентов с почечной 
недостаточностью, ипбегать одновременного назначения 
калия для профилактики гиперкалиемии.
Побочные эффект запор, тошнота, головная боль, утом
ляемость, гиперкалиемия, ч'понатриемия, гиперхлореми- 
ческий метаболический ацидоз

Триамцинолои
Международное название.
Раствор для инъекций (Amcort).
Для приема вн; грь (Aristocort).
Для местного применения (Aristo
cort).
Ингалятор-дозатор (Azmacort). 
Дозированный азрозоль для интрана- 
зального введения (Nasacort)

Воспалительные и аллергические заболевания (кортикостероид).
Дети 6-12 лет:
В/м 0,03-0,2 мг/кг каждые 1-7 дней.
Ингалятор-дозатор: по 2 вдоха 2-4  раза в сутки.
Интраназально: по 1 впрыску в каждую ноздрю 1-2 раза в сутки
Раствор для инъекций: в полость сустава, сумки или в сухожилие влагалища 2,5-15 мг 
(повторять по потребности).
Дети старше 12лет и взрослые:
Ингалятор-дозатор: по 2-4 вдоха 2 -4  раза в сутки.
Интпаназально 2 впрыск в каяц , ю ноздрю 1 раз в день (макс. — 4 впрыска в сутки). 
Интраартикулярно, интрасиновгально: 2,5—40 мг; внутрь: 40-100 мг/сут в 1-4 приема. 
Местно: наносить тонкой пленкой 2 -3  раза в день

Побочные эффекты: атрофия тканей в месте применени; 
утомляемость, катаракта, остеопороз, кандидозный стома
тит (при использовании ингалятора), замедление роста. 
Комментарий: см. для сравнения Гидрокортизон

Триентин
Syprine
Капсулы: 250 мг

Болезнь Вильсона(—Коновалова) у пациентов с непереносимостью пеницилламина (ком
плексом).
Дети до 12 лет: 500-1500 мг/сут в 2 -4  приема
Дети старше 2 лет и взрослые: 750—2000 мг/сут в 2 -4  приема

Комментарий принимать за 1 ч до или 2 ч после еды. Не 
ломать капсулы и запивать полным стаканом воды. Если 
целость капсулы будет нарушена, тщательно промойте во
дой те области, где содержимое капсулы контактировало 
с кожей.
Побочные эффекты: железодефицитная анемия, недомо
гание, боль в эпигастральной области, уплотнение кожи 
и образование трещин, мышечные спазмы, СКВ

Трнметафана камсилат
Arfonad.
Раствор для инъекций

Гипертонический криз (адреноблокатор, холинолитик). 
Дети: 50-150 мкг/кг/мин.
Взрослые: 0,5-2 мг/мин

Побочные эффекты: анорексия, тошнота, сухость во рту, па
ралитическая кишечная непроходимость, задержка мочи, 
паралич аккомодации, зуд, крапивница, апноз, гипотензия

Тоиметоиензамид
Tigan, международное название. 
Капсулы: 100, 250 мг.
Ректальные свечи: 100, 200 мг. 
Раствор для инъекций: 100 мг/мл

Купирование тошноты и рвоты (ингибирует стимуляцию хеморецепторной триггерной 
зоны в продолговатом мозге).
Дети:
Внутрь, ректально: 15-20 мг/кг/сут в 3 -4  приема.
Взрослые:
Внутрь: по 250 мг 3 -4  раза в день.
В/м, ректально по 200 мг 3 -4  раза в день

Побочные эффекты: сонливость, головокружение, голов
ная боль, диарея, мышечные спазмы

Трифторш раЗИН
Stelazine.
Концентрат для приема внутрь: 
10 мг/мл.
Таблетки: 1, 2, 5,10 мг.
Раствор для инъекций

Психоз (фенотиазин, блокирует дофаминовые рецепторы в ЦНС).
Дети 6-12лет:
Внутрь: по 1 мг 1-2 раза в сутки, дозу постепенно увеличивают до дистижения эффекта 
(максимально — 15 мг/сут); в/м  по 1 мг 1 1 аза в день.
Дети > 12 лет и взрослые: внутрь по 1-2 мг 2 раза в день; в/м по 1-2 мг каждые 4 -6  ч по 
потребности (максимально — 10 мг/сут)

Побочные эффект : гипотензия, тахикардия, аритмии, 
псевдопаркинсонизм, поздние нейролептические гипер- 
кинезы, акатизия, дистония, запоры, заложенность носа, 
сухость во рту, злокачественн; я гипертензия

Тромбин для местного применения
Thrnmbinar, Thrombogen, Thrombostat. 
Порошок

Гемостаз при небольших кровотечениях из капилляров и венул (катализирует превраще
ние фибриногена в фибрин).
Применяют место в виде раствора 1000- 2000 ЕД/мл непосредственно на место повреж
дения

Побочные эффекты: аллергия

Трометамин
ТНАМ.
Раствор для инъекций: 0,3 М (1 мэкв 

| ТНАМ -  3,3 мл раствора)

Коррекция метаболического ацидоза (взаимодействует с протонами водорода, образуя 
бикарбонат и буфер).
Новорожденные, младенцы, дети и взрослые:
Доза (мл 0,3 М раствора) -  Масса тела (кг) х дефицит оснований; или 1 -2  мэкв/кг/прием

Побочные эффекты: апноз, гипогликемия, гиперкалиемия, 
раздражение тканей, некроз тканей при непосредственном 
контакте
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побочнь - [Ьфек-ц-, контроль)

Тропикамид
Mydriacyl.
Глазные капли: 0,5,1%

Мидриатик короткого действия (блокирует ответную реакцию сфинктера зрачка и рес
ничного тела на холинергические стимулы).
Дети и взрослые:
Паралич аккомодации: ввести 1-2 капли 1% раствора; можно повторить через 5 мин. 
Мидриаз: ввести 1-2 капли 0,5% раствора за 15-20 мин до исследования

Побочные эффекты: тахикардия, сонливость, головная 
боль, сухость во рту, нечеткость зрения, светобоязнь

Тубокурарии
Раствор для инъекций

Недеполяризующий миорелаксант для анестезии (блокирует рецепторы ацетилхолина). 
Новорожденные: начинают с 0,3 мг/кг; поддерживающая доза — 0,1 мг/кг.
Дети: начинают с 0,2-0,5 мг/кг, затем назначают поддерживающую дозу 0,04-0,1 мг/кг 
на прием.
Взрослые: начинают с 6 -9  мг, поддерживающая доза — 3- 4,5 мг

Побочные эффекты: гипотензия, длительное угнетение 
1 ыхания

Урокиназа
Abbokinase.
Раствор для инъекций

Тромоолитичесга,,» средство, применяется для лечения недавно развившихся тромбозов 
(активирует превращение плазминогена в плазмин).
Новорожденные, младенцы, дети и взрослые: в/в  нагрузочная доза — 4400 ЕД/кг, поддер
живающая доза — 4000-10 000 ЕД/кг/ч.
Тромбоз в/в  катетера: заполнить весь объем катетера раствором урокиназы в концентра
ции 5000 ЕД/мл и оставить в просвете в течение 1-4 ч

Побочные эффекты: кровотечения, гемашма, аллергиче
ские реакции, бронхоспазм.
Контроль: D-димер, продукты деградации фибрина, акти
вированное время свертывания

Урсодиол, урсодезоксихолевая 
кислота
Actigall.
Капсулы: 300 мг.
Лекарственная форма для приготов
ления ex tempore

Растворение желчных камней, лечение холестазт у новорожденных, обусловленное пол
ным парентеральным питанием (снижает содержание холестеина в желчи). 
Ноаотг:денные: 10-18 мг/кг/сут внутрь в 1-3 приема.
Младенцы: 30 мг/кг/сут в 2 -3  приема.
Взрослые: 300 мг на ночь в течение 6-12 мес.

Побочные эффектг : диарея, диспепсия, болезненность 
в правом под^тсберье, ринит, зуд, головная боль

Фактор свертывания IX, челове
ческий
Копупе 80, Proplex, Profilnine. 
Раствор для инъекций

Кровоточивость у пациентов с дефицитом фактора свертывания IX, т. е. с гемофилией В 
(бблезнв Кристмаса), либо с наличием ингибиторов фактора VIII, т. е. с гемофилией А 
(восполнение недостающего фактора свертывания).
Дети и взрослые: 20-25 ЕД/кг/прием (максимальная частота введения — ежедневно); 
пациенты с наличием ингибиторов VIII фактора: 75-100 ЕД/кг/прием (максимальная 
частота введения — каждые 6 ч)

Побочные эффекты: приливы, лихорадка, головная боль, 
озноб, крапивница, тромбоз (при высоких дозах), покалы
вания, чувство тяжести в голове и шее

Фамотидии
Pepcid.
Таблетки: 20, 40 мг. 
Раствор для инъекций

Лечение язвенной болезии желудка и двенадцатиперстной кишки, контроль pH желудоч
ного содержимого у пациентов в критическом состоянии (блокирует Н2-рецепторы). 
Младенцы и дети: внутрь, в/в 1-2 мг/кг/сут в 1-2 приема; максимально — 40 мг/сут. 
Взрослые: внутрь 40 мг/сут на ночь; в/в по 20 мг 2 раза в день

Предостережение: снизить дозу при угнетении функции 
почек: КК 30-50 мл/мин — 50 % дозы, КК < 30 мл/мин — 
25 % дозы.
Побочные эффекты: желудочно-кишечные нарушения, 
тромбоцитопення, повышение активности печеночных 
рерментов

Фексофеиадин
Airegra.
Капсулы: 60 мг. 
Таблетки: 30, 60, 180 мг

Антигистаминный препарат, селективный блокатор периферических Н,-рецепторов. Ле
чение сезонного аллергического ринита (поллиноза) и хронической крапивницы.
Дети до 12 лет: по 30 мг 2 раза в день.
Дети старше 12 лет и взрослые: по 60 мг 2 раза в день или 180 мг в сутки

Побочные эффекты: очень хороший профиль оезопасно- 
сти; токсические явления редки дажг при передозировке 
(преимущественно головокружение, сонливость и сухость 
во рту)

Фелбамат
Felbatol.
Таблетки 400, 600 мг. 
Суспензия для приема внутрь: 
600 мг/5 мл

Вспомогательный препарат, испо чьзуемый преимущественно для терапии не поддающих
ся лечению противосудорожными средствами генерализованных и парциальных эпилеп
тических припадков в сочетании с синдромом Леннокса—Гасто (противосудорожный 
препарат с неизвестным механизмом действия).
Дети:
2-14 лет: начинают с 15 м г/кг/сут в 3 -4  приема, затем еженедельно повышают на 
15 мг/кг/сут до максимальной дозы 45 мг/кг/сут или 3600 мг (ориентируются на мень
шую дозу).
> 14 лет: начинают с 1200 мг/сут в 3 -4  приема; еженедельно дозу повышают на 1200 мг/ 
сут до максимальной дозы 3600 мг/сут

Предостережение: известно более 30 случаев печеночной 
недостаточности и апластической анемии с частым леталь
ным исходом.
Побочные эффект» : головная боль, бессонница, спутан
ность сознания, утомляемость, поведенческие расстрой
ства, депрессш , атаксия, анорексия, тошнота, рвота, диа
рея, трембоцитопения, гранулоцитопения, лейкопения, 
агранулоцитоз, апластическая анемия, гепатит, острая 
печеночная недостаточность.
Котроль: взаимодействует с фенитоином, карбамазепином, 
вальпроевой кислотой; пои назначении фелбамата следует 
контголирлвать уровень всех указанных препаратов
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Феназопиридин
Pyridium, международное название. 
Таблетки: 100, 200 мг

Анестетик для мочевых путей, применяется для симптоматического лечения жжения 
и зуда в мочевых путях саязанннх с урологическими процедурами или инфекцией. 
Дети: по 12 мг/кг/сут внутрь каждые 8 ч.
Взрослые: по 100-200 мг внутрь каждые 6 -8  ч

Предостережение: изменяет цвет мочи на оранжевый, 
красный.
Побочные эффект . головная боль, сыпь, метгемоглоби- 
немия. Назначают после еды для снижения проявлений 
со стороны Ж КТ

Фени-чфрина гидрохлорид
Neo-Synephrine, международное на
звание.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл. 
Капли в нос/дозированный аэро
золь для интраназального введения: 
0,16-1%.
Глазные капли

Агонист а-адренорецепторов, периферический вазоконстрикгор, используется для лече
ния гипотензии и шока, а также в качестве противоотечного средства для интраназального 
применения.
Для лечения заложенности носа
Младенцы: по 1-2 капли 0,16% раствора в каждую ноздрю каждые 3 -4  ч.
Дети 1-6 лет: по 1-2 капли 0,125% раствора/дозы аэрозоля в каждую ноздрю каждые 
3-4  ч.
6-12 лет: по 1-2 капли 0,25% раствора/дозы аэрозоля в каждую ноздрю каждые 3 -4  ч.
> 12 лет и щюаме по 1-2 капли 0,25-0,5% раствора/дозы аэрозоля в каждую ноздрю 
каждые 3-4  ч.
Гипотензия/шок
Дети: по 5-20 мкг/кг в/в  каждые 10-15 мин. Можно назначать в виде непрерывной в/в 
инфузии со скоростью 0,1-0,5 мкг/кг/мин, скорость повышают до достижения желаемого 
эффекта (например, АД).
Взрослые: по 0,1-0,5 мг в /в  каждые 10-15 мин либо в виде непрерывной в /в  инфузии со 
скоростью 100-180 мкг/мин; скорость повышают до достижения желаемого эффекта. 
Пароксизмальная наджелудочковая тахикардия 
Деми 5-10 мкг/кг в/в  ь течение 20-30 с.
Взрослые: 0,25-0,5 мг в/в  в течение 20-30 с

Предостергкенш: пациенты с гипертензией. Инъекцион
ная форма содержит сульфиты. При длительном употре
блении капель в нос/злоупотреблении развивается рико
шетная заложенность носа.
Побочные эффекты: гипертензия, стенокардия, брадикар- 
дия, беспокойство, некроз тканей при подкожном введе
нии.
Лекарственное взаимодействие: симпатомиметики, антаго
нисты а-адренорецепторов, ингибиторы МАО

Фенитоин
Dilantin; международное название 
(применять с осторожностью). 
Капсулы длительного действия: 30, 
100 мг
Капсулы быстрого действия: 30,
100 мг.
Суспензия: 125 мг/5 мл.
Раствор для инъекций: 50 мг/мл

Противосудорожное и противоаритмическое средство.
Эпилептический статус: нагрузочная доза
Новорожденные: 15-20 мг/кг в/в; скорость введения не должна превышать 0,5 мг/кг/мин. 
Дети и взрослые: 15-18 мг/кг в/в; скорость введения не должна превышать 1-3 мг/кг/мин. 
Поддерживающая доза
Новорожденные. 5 мг/кг/сут внутрь, в /в  однократно или в 2 приема.
Дети 0,5-6 лет: 8-10 мг/кг/сут.
7-9 лет: 6 -8  мг/кг/сут внутрь, в/в  однократно или в 2 приема.
10-16лет 6 -7  мг/кг/сут внутрь, в /в  однократно или в 2 приема.
Взрослые: 300-600 мг/сут однократно или в 2 приема.
Аритмии: нагрузочная доза
Дети и взрослые: по 1,25 мг/кг в/в  каждые 5 мин до достижения желаемого эффекта или 
до оощей дозы 15 мг/кг.
Пол-держиваотщая доза
Дети: по 5-10 мг/кг/сут каждые 8-12 ч.
Взрослые: по 250 мг каждые 6 -8  ч

Предостережение: вводить в/в  медленно, биодоступность 
при приеме внутрь может существенно различаться (лучше 
использовать жевательные таблетки). Суспензию для при
ема внутрь следу т  хорошо встряхнуть перед употреблени
ем. Препарат подчиняется нелинейной (дозозависимой) 
элиминации согласно формуле Михаэлиса—Ментена, что 
следует учитывать при подборе дозы. При некоторых пато
логических состояниях ^почечная недостаточность, острая 
травма головы) может развиться дисбаланс между свобод
ной фракцией препарата и связанной с белками плазмы. 
Побочные эффекты: заторможенность, головокружение, 
нистагм, гипотензия, гирсутизм, гиперплазия десен, сыпь, 
синдром Стивенса-Джонсона, гепатит, тромбофлебит. 
Лекарственное взаимодействие: могут усиливать выведе
ние с печенью некоторых лекарственных средств, ораль
ных контрацептивов, гризеофульвина, кортикостероидов, 
циклоспорина. В значительно мере связывается с белками 
плазмы, можрт вытеснять из связи с белками плазмы дру
гие препараты.
Контроль: концентрация фенитоина: терапевтический 
диапазон — 8-20 мкг/мл. При необходимости оценивают 
концентрацию свободного препарата: терапевтический 
диапазон — 1-2 мкг/мл
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Фенобарбитал
Международное название.
Эликсир: 15 мг/5 мл; 20 мг/5 мл. 
Таблетки: 8, 15, 30,60, 100 мг.
Раствор для инъекций: 30,60,130 мг/мл

Препарат из группы барбитуратом, обладающий угнетающим действием в отношении 
ЦНС. Применяется как седативное, снотворное, противосудорожное средство и для ане
стезии.
Купирование судорог нагрузочная доза 
Дети и взрослые: 15-20 мг/кг внутрь, в/в.
Поддерживающая доза
Новорожденные: 3 -4  мг/кг/сут внутрь, в /в  однократно или в 2 приема.
Дети: 5 -6  мг/кг/сут внутрь, в /в  однократно или в 2 приема.
Взрослые ' -3  мг/кг/сут внутрь, в/в  однократно или в 2 приема.
Седативное действие 
Дети: 2 мг/кг на прием.
Гипербилирубинемия
Дети: 3 -8  мг/кг/сут внутрь, в /в  однократно или в 2 приема.
Взрослые: 90-180 мг/сут внутрь, в/в  однократно или в 2 приема

Предостережение: дозу подбирают до достижения жела
емого эффекта. Вводят в /в  со скоростью < 30 мг/мин у 
новорожденных и < 60 мг/мин у взрослых.
Побочные эффект*1 гипотензия, сонливость, угнетение 
дыхания, парадоксальное возбуждение.
Лекарственное взаимодействие: может усиливать выведе
ние с печенью многих лекарственных средств, оральных 
контрацептивов, гризеофульвина, кортикостероидов. На 
метаболизм фенобарбитала такж > могут влиять некоторые 
препараты: вальпроевая кислота, хлорамфеникол, фелбамат. 
Целевые сывороточные концентраци! 15-40 мкг/мл; кома 
(острая) — более 60 мкг/мл.
Контроль: концентрации фенобарбитала: терапевтиче
ская — 15-40 мкг/мл; кома (острая) — более 60 мкг/мл

Феноксибензамин
Dibenzyline. 
Капсулы: 10 мг

Антагонист о-адренорецепторов, используемый для симптоматического лечения феох- 
ромоцитмы.
Дети: 0,2-2 мг/кг/сут внутрь ежедневно.
Подбирать дозу до достижения желаемого аффекта (например, по уровню АД).
Взрослые по 10 мг внутрь 2 раза в день.
Подбирать дозу до достижения желаемого эффекта

Предостережение: антагонист с:-ялренорецепторов дли
тельного действия.
Побочные эффекты: постуральная гипотензия, обморок, 
головокружение.
Лекарственное взаимодействие: симпатомиметические 
средства

Фентанила цитрат
Duragesic Sublimaze.
Раствор для инъекций лекарственная 
форма для накожного применения, 
пастилки для приема внутрь

Купипвание боли, седация, темедикация перед оперативным вмешательством, допол
нительный препарат при анестезии (наркотический анальгетик, связывается с опиатными 
рецептарами]
Новорожденные и младенцы: в/в  1-4 мкг/кг/прием; можно повторять каждые 2-4  ч или 
вводить в виде непрерывной инфузии со скоростью 0,5-5 мкг/кг/ч.
Дети 1-12лет: обезболивание: в/м, в/в  1-3 мкг/кг, можно повторять каждые 30-60 мин 
либо вводить в виде непрерывной инфузии со скоростью 1-5 мкг/кг/ч; пастилки для 
приема внутрь в дозе 5-15 мкг/кг.
Дети старше 12 лет и взрослые: обезболивание: в/м , в /в  со скоростью 0,5-1,0 мкг/кг, 
можно повторять через 30 -60 мин.
Пластырь: 25-100 мкг/ч по потребносг Внутрь 5 мкг/кг или 400 мкг (ориентируясь 
на меньшую дозу]
Анестезия: в/в, в/м 2-50 мкг/кг

Предостережение: быстро*, в /в  введение может привести 
к ригидности скелетной мускулатуры и грудной клетки, 
нарушению и угнетению дыхания; после 3 -5  дней лечения 
может развиться физическая зависимость.
Побочные эффект» гипотензия, брадикардия, угнетение 
ЦНС, запор, спазм желчных путей, тошнота, рвота, спазм 
мочевых путей, угнетение дыхания

Фентоламии
Regitine.
Раствор для инъекций: 5 мг/мл

Антагонист о-адренорецепторов, используемый для диагностики и лечения феохромо- 
цитомы, а также для лечения подкожного введения а-адреномиметиков (например, до
фамина, добутамина, адреналина, норадреналина, фенилэфрина)
Диагностик? феохромоцитомы: дети: 0,05-0,1 мг/кг/прием (обычная максимальная 
доза — 5 мг); взрослые: 5 мг на прием.
Послеоперационный период:
Дети: по 0,05-0,1 мг/кг кахдые 1-2 ч, дозу подбирают на основаниг нес эходимого эф
фекта и пг эдолжит_льности действия. Обычная максимальная доза — 5 мг.
Лечение подкожного введения а-адреномиметиков
5-10 мг в 10 мл 0,95-NS. Пораженную область инфильтрируют небольшим количеством 
раствора с п 'м ощ ьг иглы размером 27-30 G, общая доза не должна превышать 0,1 мг/кг

Предостережение: антагонист о-адренорецепторов корот
кого действия.
Побочные эффекты: гипотензия, головокружение, гастрит. 
Лекарственное взаимодействие: симпатомиметические 
средства

Физостигмии
An'.ilirium.
Раствор для инъекций, глазные кап
ли, мазь

Ингибитор ацетилхолинэстеразы. В отличие от неостигмина проникает через гематоэнце- 
фаличсский барьер и обладает центральным действием. Для лечения холинолитического 
синдрома используется с крайней осторожностью.
Цети: 0,001-0,03 мг/кг/прием в/м в/в, п/к, повторяют каждые 15-20 мин до развития 
желаемого эффекта (максимальная общая доза — 2 мг).
Взрослые: 0,5-2 мг в/м, в/в, п/к, повторяют каждые 15-20 мин до достижения желаемого 
эффекта

Пр дсапережеnv‘ : пациенты с браликардиеГ, аритмиями, 
бронхиальной астмой, i звенной болезнью. В качестве ан
тидота может назначаться опытным специалистом только 
по жизненным показаниям.
Побочные эффжгт.. сердцебиение, беспокойство, гипер
саливация, повышение секреции фагцикуляции, бронхо
спазм
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Филграстнм, Г-КСФ
Neupogen.
Раствор для инъекций: 300 мкг/мл

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор; ограничивает продолжительность 
нейтропении (стимулирует продукцию, созревание и активацию нейтрофилов). 
Новорожденные: 5 мкг/кг/прием 1 раз в день, 3 -6  дней подряд.
Дети и взрослые: 5-10 мкг/кг/прием 1 раз вдень, 14 дней подряд; если в течение 3 после
довательных дней аисолютный уровень нейтрофилов сохраняется на уровне >1000/мкл, 
лечение можно прекратить

Предостережение: повышает риск гемобластоза. 
Побочные эффекть*: гипотензия, васкулит, лихорадка, 
обострение существующих заболеваний кожи, повышение 
содержания мочевой кислоты, тромбоцитопення, боль в об
ластях расположения костного мозга (зависит от дозы, пре
имущественно локализуется в нижней части спины, под
вздошном гребне, грудине), гематурия, протеинурия

Фитонадион
AquaMEPHYTON, Mephyton. 
Таблетки: 5 мг.
Раствор для инъекций

Витамин К, (дотация к питанию); применяется также для лечения геморрагических со
стояний у новорожденных и при отравлении препаратами из группы варфарина.
Дети: 1 -2  мг/прием в/м, в/в, п/к до достижения эффекта; при назначении внутрь дозу 
можно повышать до 2,5-5 мг.
Взрослые: 10 мг/сут в/м, в/в, п/к иль 5-25 мг/сут внутрь Для лечения отравления пре
паратами из группы варфарина могут потребоваться более высокие дозы

Предостере—ение: вводят в /в  медленно (в течение 15- 
30 мин), что позволяет избежать приливов. В зависимости 
от типа антикоа! улянтов непрямого действия может потре
боваться многократное назначени фитонадиона в течение 
длительного времени.
Побочные эффекты: приливы, гипотетия

Флекаинид
Tambocor.
Таблетки: 50, 100, 150 мг. 
Лекарственная форма для приготов
ления ex tempore

Наджелудочковая тахикардия „ желудочковые аритмии (антиаритмический препарат 
класса 1с, замедляет проводимость в миокарде).
Дети: начинают с 1-3 мг/кг/сут в 3 приема; затем дозу можно повышать до 12 мг/кг/сут. 
Взрослые: начальная доза — по 100 мг 2 раза в день; можно повышать «а 100 мг/сут каж
дые 4 дня до достижения максимальной дозы 400 мг/сут

Предостережение снизить дозу на 25-50 % при почечной 
недостаточности, избегать назначения при АВ-блокаде II 
и ИГ степени.
Побочные эффекты: брадикардия, АВ-блокада, усиление 
аритмий, сердечная недостаточность, головокружение, зри
тельные нарушения, головная боль, утомляемость, астения, 
тошнота, запор, боль в животе, повышение активности пе
ченочных ферментов, парестезии, тремор 
Контроль: сывороточная концентрация препарата (тера
певтический диапазон — 0.2-1 мкг/мл)

Флувог-с-мин
Luvox, международное название. 
Таблетки: 25,50, 100 мг

Ингибитор обратного захвата серотонина, лечение депрессии, обсессивно-компульсивного 
расстройства.
Дети до 12 лет: начинают с 25 мг/ч, затем повышают на 25 мг/сут каждые 4 -7  дней до 
достижения эффекта или максимальной дозы 200 мг/сут. Если необходимая доза превы
шает 50 мг/сут, ее делят на 2 приема.
Дети старше 12 лет: начинают с 25 мг/сут; затем повышают на 25 мг/сут каждые 4 - 
7 дней до достижения эффекта или максимальной дозы 300 мг/сут. Если необходимая 
доза превышает 50 мг/сут, ее делят на 2 приема.
Взрослые: начинают с 50 мг/сут, затем повышают на 50 мг/сут каждые 4 -7  дней до дости
жения эффекта или максимальной дозы 300 мг/сут Ес.ш необходимая доза превышает 
100 мг/сут, ее делят на 2 приема

Предостережение: нельзя редко прекращать лечение, 
поскольку в течение нескольких дней может развиться 
синдром отмены. Дозу снижают на 25-50 мг/сут каждые 
5 -7  дней.
Побочныэффектъ’ спутанное сознание, головная оол! 
сухость во рту, тошнота, запор.
Лекарственное взаимодействие: ингибирует печеночные 
ферменты цитохрома 2D6; одновременное назначение 
метадона или фенотиазинов может повышать их концен
трацию

Флударабин, FAMP
Fludara.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора

Лечение В-клеточного хронического лнмфолейкоза и острого лимфобластного лейкоза 
при отсутствии эффекта от иной терапии (противоопухолевые препараты, антиметабо
литы).
Дети: 10мг/м2 в течение 15 мин, затем непрерывная инфузия в течение 5 дней в дозе 
30,5 мг/мг/сут.
Взрослые: 20-25 мг/м2 в течение 30 мин, 5 дней

Побочные эффекты: нейротоксичность (преимущественно 
прогрессирующая демиелинизирующая энцефалопатия 
с угнетением сознания), спутанность сознания, мышечная 
слабость, судорог! метаболический ацидоз, гиперурике- 
мия, гиперфосфатемня, гиперкалиемия, гипокальциемия, 
тошнота, рвота, диарея, стоматит, металлический привкус 
во рту, угнетение кроветворения (минимальный уровень 
лейкоцитов — через 8 дней, тромбоцитов — 16 дней, вос
становление — через 5 -7  нед.), пневмонит, одышка, сухой 
кашель, интерстициальный пневмонит, поиря слуха, об
ратимая гепатотоксичность

Флудрокортизона ацетат
Florin ef.
Таблетки: 0,1 мг

Частичная заместительная терапия при лечении надпочечниковой недостаточности (об
ладает активностью минералокортикоидов и глюкокортикоидов).
Младенцы и дети: 0,05-0,1 мг/сут.
Взрослые: 0,05-0,2 мг/сут

Побочные эффекты: гипертензия периферические отеки, 
сердечная недостаточность, судороги, головная боль, акне, 
сыпь, склонность к кровоподтекам, гипокалиемия, угнете
ние гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 
язвенная болезнь, слабость скелетной мускулатуры



Препарат (торговое назваш в форм? 
1 шуетш) Показания (механизм лейстькя) и дозы Комментарии ^предостережения, 

побочные эффекты, контроль^

Флумазенил
Romazicon.
Раствор для инъекиий

Антагонист бензодиазепинов, который препятствует развитию седативного эффекта 
(препятствует воздействию бензодиазепинов на комплекс ГАМК-бензодиазепиновый 
рецептор).
Лети: нагрузочная доза — 0,005-0,01 мг/кг, затем непрерывная инфузия со скоростью 
0,005- 0,01 мг/кг/ч (максимальная общая доза — 1 мг)

Предостережение: избегать применения, если бензоди- 
азепины назначались для лечения угрожающих жизни 
осложнений, например эпилептического статуса, повы
шения ВЧД
Побочные эффекты: аритмии, гипотензия или гипертен
зия, судороги, симптомы острой отмены (при зависимости 
к бензодиазепинам или трициклическим антидепрессан
там)

Флунизолид
AeroBid, Nasalide.
Ингалятор-дозатор 250 мкг/нажатие. 
Дозированный аэрозоль для интрана- 
зального введения: 25 мкг/нажатие

Бронхиальная астма и рннит (ингаляционный кортикостероид, противовоспалительное 
средство).
Дети и взрослые: вдох через рот — по 2 -4  вдоха 2 раза в день; аэрозоль для интраназал- - 
ного введения: по 1-2 впрыска в каждую ноздрю 2 -3  раза в день

Побочные эффекты: кандидозная инфекция полости носа 
и глотки, дисфония, боль в горлг, горький привкус во рту, 
раздражение слизистой оболочки носа, головная боль, го
ловокружение, кратковременная задержка развития

Флуоксетина гидрохлорид
Prozac.
Капсулы: 10, 20 мг.
Раствор для приема внутрь: 20 мг/5 мл

Депрессия н обсессивно-компульсивное расстройство (антидепрессант, ингибирует захват 
серотонина в ЦНС).
Дети 5-18 лет: начинают с 5-10 мг/сут. затем медленно повышают дозу до достижения 
эффекта (максимально — 20 мг/сут).
Взрослые: начинают с 20 мг/сут, затем медленно повышают дозу на 20 мг до достижения 
эффекта (максимальная доза — 80 мг/сут)

Предостережение: избегать назначения пациентам, полу
чающим ингибиторы МАО.
Побочные эффекты: головная боль, нервозность бессонни
ца, бе^покойсг о, мании, суицидные мысчи т^м ор, тош
нота, анорексия, диарея, запор, сухость во рту, снижение 
массы тела.
Контроль: сывороточная концентрация флуоксетина (тера
певтическая — 100-800 нг/мл), норфлуоксетина (терапев
тическая — 100-600 нг/мл)

Флуорометолон
Flarex, FML,
Глазная мазь: 0,1%.
Г.шная суспензия: 0,1; 0,25%

Воспалительные заболевания глаз (глюкокортикоид для применения в офтальмологии, 
противовоспалительное средство'
Дети старше 2 лет и взрослые:
Мазь: наносить 3 раза в день при легкой и умеренной тяжести заболевания в тяжел! х 
случаях — каждые 4 ч.
Капли: вводят по 1-2 капли в конъюнктивальный мешок ка/»дыи час днем и каждые 2 ч 
ночью до д-ч'-ижения ьффекта, затем каждые 4 -8  ч

Побочные эффекты: местное покалывание и жжение, повы
шение внутриглазного давления

Флуоцинолона ацетонид
Fluonid, Synalar, международное на
звание.
Крем для местного применения, 
мазь, шампунь, масляный раствор: 
0,01-0,025%

Воспаление и дерматозы при условии эффективности кортикостероидов (кортикостероид 
для местного применения, противовоспалительное средство).
Дети и взрослые: наносить тонким слоем 2-4 раза в день

Побочное эффекты: акне, гипопигментация, ал.1ергиче- 
ский дерматит, атрофия кожи, фолликулит, вторичные 
инфекции, угнетение гнпоталамо-гнпофизарно-надпочеч- 
никовой системы, задержка развития

Флуоцинонид
Fluonex, Lidex, международное на
звание.
Крем, гель, мазь, раствор: 0,05%

Воспаление и дерматозы при условии эффективности кортикостероидов (кортикостероид 
для местного применения, противовоспалительное средство).
Дети и взрослые: наносить тонким слоем 2-4  раза в день

Побочные эффекты: акне, гипопигментация, аллергиче
ский дерматит, атрофия кожи, фолликулит, вторичные 
инфекции, угнетение гнпоталамо-гнпофизарно-надпочеч- 
никовой системы, задержка развития

Флутиказон
Flonase, Flovent.
Раствор для интраназального введе
ния: 50 мкг/нажатие.
Дозированный аэрозоль: 44, 110,
220 мкг/нажатие.
Rotadisk: 50, 100, 250 мкг/доза

Аллергический ринит и хроническая бронхиальная астма (кортикостероид для ингаля
ционного введения).
Дети и взрослые:
Дозированный аэрозоль для интраназального введение 1-2 впрыска в каждую ноздрю 
1 раз в день.
Дозированный аэрозоль: по 88 880 мкг 2 раза в день (в зависимости от тяжести бронхи 
альной астмы и необходимости на фоне системного применения кортикостероидов). 
Rotadisk: по 50-1000 мкг 2 раза в день (в зависимости от тяжести бронхиальной астмы 
и необходимости на фоне системного применения кортикостероидов)

Побочные эффекты: дисфония, каидидозный стоматит, 
угнетение функции надпочечников, задержка роста, ката
ракта



Препарат (торговое название форма 
выпуска) Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (предгкережения, 

побочные эффекты, контроль)
Фолиевая кислота
Международное название.
Раствор для инъекций.
Таблетки: 0,4, 0,8, 1 мг. 
Лекарственная форма для приготов
ления ех ’.троге

Лечение фолиеводефицитнпй (т. е. мегалобластной, макроцитарной) анемии; фолиевая 
кислота выступает в роли кофактора при нормальном эритропоэзе.
Новорожденные до 6мес.: внутрь 25- 35 мкг/сут.
6 мес. — 3 года: 50 мкг/сут.
4-6 лет: 75 мкг/сут.
7-10 лет-100 мкг/сут.
11-14 лет: 150 мкг/сут.
> 15 лет и взрослые: ТОО мкг/сут 
Недостаточность фолиевой кислоты: 1 мг/сут

Предостережение: высокие дозы фолиевой кислоты могут 
скрывать гематологические проявления дефицита вита
мина В12, тогда как неврологические проявления прогрес
сируют

Фосфеннтоин
СегеЬух.
Раствор лля инъекций: флаконы 10 мл, 
содержащие 750 mi фосфенитоина 
(500 мг фенитоина); флаконы 2 мл, со
держ ать  150 мг фосфенитоина

Острые судорожные припадки (может применяться в качестве заместителя фенитоина). 
Дети и взросльи : нагрузочная доза составляет 15-20 мг/кг эквивалентной дозы фенитоина 
(максимальная скорость введения — 150 мг/мин). Может заменять поддерживающие 
дозы фенитоина для в/м или в /в  введения. 1,5 мг фосфенитоина соответствуют 1 мг фе
нитоина

Предостережен'* аналогично фенитонну. 
Лекарственное взаимодействие: аналогично фенитоину

Фторид
Международное название.
Капли для приема внутрь, гель для 
местного применения, пастилки, та
блетки, ополаскияатель для местного 
применения, раствор для приема 
внутрь

Профилактика зубного кариеса (способствует минерализации эмали зубов, повышает ее 
устойчивость к воздействию кислоты).
Зубной ополаскиватель или гель:
Дети 5-10 мл после чистки зубов.
Взрослые: 10 мл после чистки зубов

Побочные эффекты: желудочно-кишечные нарушения 
ь случае проглатывания, фторид олова может вызывать 
окрашивание зубов

Фторурацил
Adrucil, Efudex, Fluoroplex.
Раствор для инъекций, раствор для 
местного применения, крем

Химиотерапия опухолей (противоопухолевое средство антим! габолит, который ингиби
рует тимидилатсинтазу, по ведет к дефицит, тичидина).
Дети и взрослые: в /в  12 мг/кг/сут (максимально — 800 мг/сут) в течение 4-5  дней, затем 
6 мг/кг чег>ез день, всего 4 дозы. Повторить через 4 нед.
Крем или 5% раствор наносить на всю пораженную область 2 раза в день

Постные эффекты: аритмии, гипотензия, сердечная недо
статочность, мозжечковая атаксия, спутанность сознания, 
алопеция пигментация кожи, зудящг i пятнисто-папулезная 
сыпь, фотосенсибилизация, ладонно-подошвенная эритро- 
дермия, потеря ногтей, гиперпигментация ногтевого ложа, 
тошнота, рвота, диарея, желудочно-кишечное кровотече
ние, )зофагит. стоматит, гепатотоксичн'сть, конъюнктивит, 
угнетение кроветворения (лейкоциты и тромбоциты: нача
ло — через 7—10 дней, минимальный уровень — 9-14 дней, 
восстановление — 21 день)

Ф /оосемид
Lasix, межлучародное назиание. 
Раствор для инъекций: 10мг/мл. 
Раствор для приема внутрь: 10, 
40 мг/мл.
Таблетки: 20, 40, 80 мг

Диуретик (ингибирует реабсорбцию натрия и хлоридов в bi сходящей гасти петли Генле 
и дистальных канальцах).
Недоношенные новорожденные: по 0,5-2 мг/кг в /в  или по 1-4 мг/кг внутрь каждые 12- 
48 ч (до достижения эффекта).
Младенщ: и дети: по 1-2 мг/кг в /в  или по 1-4 мг/кг внутрь каждые 6-24 ч либо в ви
де непрерывной инфузии со скоростью 0,05 мг/кг/ч (дозу увеличивают до достижения 
эффекта).
Взрослые: 10-600 мг/сут в 1-4 приема либо в виде непрерывной инфузии со скоростью 
0,05 мг/кг/ч (дозу увеличивают до достижения эффекта)

Побочные эффекты: дегидратация, потеря электролитов, 
гиперурикемия, фотосенсибилизация ишемический гепа
тит, гиперкальциурия, мочекаменная болезнь, ототоксич 
ность (при скорости в/в инфузии более 4 мл/мин), желу- 
дочно кишечные нэпушения

Х” НИДИН
Quinaglute Quinidex, международное 
название.
Таблетки (в виде сульфата): 200,
300 мг, таблетки длительного дей
ствия: 300 мг.
Т 1блетки длительного действия (в 
виде глюконата): 324 mi 
Раствор для инъекций (в виде глюко- 
ната): 80 мг/мл

Препарат, угнетающий сократимость миокарда; используется гыя лечения ари-мий' над- 
желудочковой тахикардии, пароксизмальной желудочковой тахикардии, предсердных/ 
желудочковых экстрасистол.
Дети пробна® доза для исключения идиосинкразии — 2 мг/кг внутрь, в/м, в/в; затем 
назначают по 20-50 мг/кг/сут хинидина сульфата внутрь каждые 4 ч или по 2-10 мг/кг 
хинидина глюконата в/в  каждые 3 -6  ч.
Взрослые: по 199-600 мг хинидина сульфата внутрь каждые 4 -6 ч; по 324-972 мг хини- 
днна глюконата внутрь каждые 8-12 ч; 200-400 мг/прием хинидина сульфата в/в; дозу 
увеличивают до достижения желаемого эффекта

Предостережение: возможен обморок при введении пер
вой дозы препарата; 267 мг хинидина глюконата -  200 мг 
хинидина сульфата. В/в вводят медленно, со скоростью 
менее 10 мг/мин.
Побочные эффекты: обморо( гипотензия, АЕ блокада, ли
хорадка, дискомфорт в животе, угнетение костного мозга, 
тромбоцитопения, идиопатическая тромбоцитопеннческая 
пурпур! симптомы отравления хинином.
Лекарственное взаимодействие верапамил, циметидин, 
фенитоин, фенобарбитал, рифампин, лигокггн
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Показания (мехая-чь. действия) и дозы Комментарии (предостережения, 
побочные эффекты, контроль)

Хлоралгидрат
Снотворное; седативное средство 
Noctec; капсулы: 250,500 мг. 
Сироп: 250,500 мг/5 мл.
Свечи: 324,500, 648 мг

Снотворное/седативное средство короткого действия (механизм неизвестен). 
Новорожденны! \ 25 мг/кг/прием.
Дети: 25-100 мг/кг/прием.
Взрослые: 250-1000 мг/прием.
Прием препарата можно повторять каждые 6-8  ч. Более низкие дозы вызывают седатив
ный эффек- более высокие — снотворный

Предостережение: повторное назначение у новорожденных 
может вызвать накопление активного метаболита трихло- 
рэтаиола, который обладает гепатотоксическим свойством 
и вызывает вытеснение билирубина из комплекса с аль
бумином

ХлорамСуцил
Противоопухолевое алкилирующее 
средство.
Leukeran, таблетки по 2 мг

Различные злокачественные опухоли, включая лимфогранулематоз и лимфому, а также 
хронический лимфолейкоз, нефротический синдром (алкнлирование нарушает процесс 
репликации и транскрипции ДНК).
Дети и взрослые: 0,1-0,2 мг/кг/сут в течение 3 -6  нед 
Дальнейшие дозы подбирают на основании данных анализа крови

Ппоочные эффекты: угнетение кроветворения (начало че
рез 7 дней после приема препарата, минимальный уровень 
форменных элементов — через 10-14 дней после приема 
препарата, восстановление — через 28 дней); сыпь, гнперу- 
рикемия, тошнота, рвота, диарея, язвы в полости рта, пнев
москлероз, некроз печени, периферическая невропатия

Хлорзоксазон
Миорелаксаит скелетной мускула 
тупы
Parafon Forte, Panfley 
Таблетки: 250, 500 мг

Симптоматическое лечение мышечного спазма и боли (угнетает полисинаптические реф 
лексы на уровне спинного мозга и подкорковых структур).
Дети 20 мг/кг/сут г 3 -4  приема.
Взрослые: по 250-500 мг 3 -4  pai в день

Побочные эффекты: сонливость

Хлорметин
WusUrgei Hydrochloride. 
Раствор для инъекций

Химнотерапчя рака (аликилирующий препарат, ингибирует сиктез ДНК и РНК).
Дети: в составе схемы МОРР 'хлорметин, винкристин. прокарбазин и преднизон) в/в 
в дозе 6 мг/м! на 1-й и 8-й день 28-дневной схемы.
Взрослые: в/в  0,4 мг/кг (12-16 мг/м2) 1 раз в месяц

Прчдостер, evue: при подкожном введении немедленно 
обработать стерильным растчором тиосульфата (0,2 М) 
и наложить холодный компресс на 6-12 ч.
Побочные эффекты: тошнота, рвота, диарея, тяжелая угне
тение кроветворения (начало - чррег 4 -7  диег. минималь
ный уровен форменных элементов — 14 дней, восстанов
ление— 21 день), ототоксичность, провоциоует развитие 
опоясывающего лишая, алопеции гиперурикемии

Хлоротиазид
Диуретик.
Международт е название.
Таблетки. 250, 500 мг.
Суспензия: 250 мг/5 мл.
По| ошок шя приготовления инъек
ционного раствора: 500 мг

Гиперволе 1ия и гипертензия (ингибирует реабсорбцию натрия в дистальных канальцах 
н'фронив!
Новорожденные и дети до 6 мес.: внутрь по 20-40 мг/кг/сут в 2 приема; в/в 2 -8  мг/кг/сут 
в 2 приема.
Дети старше 6 мес.: внутрь 20 мг/кг/сут в 2 приема; в/в  4 мг/кг/сут.
Взрослые: внутрь 0,5-2 г/сут в 1-2 приема; в/в  500-1000 мг/сут

Побочные эффекты: гипокалиемия, гипохлоремический 
алкалоз, гипергликемия, гиперлипидемия гиперкальцие- 
мия, гиперурикемия, лейкопения, преренальная азотемия

!СлорП(.имазин
Препарат из группы производных 
фенотиазина.
Thorazine.
лапсулы: 30, 75,150, 200, 300 мг. 
Концентрированный раствор для 
приема внутрь: 30, 100 мг/мл. 
Свечи: 25, 100 мг.
Сироп: 10 мг/5 мл.
Таблетки: 10, 25, 50, 100, 200 мг. 
Раствор для инъекций: 25 мг/мл

Психоз, мании, синдром Жилль де ла Туретта, поведенческие расстройства, тошнота, 
рвота (блокирует постсинаптические дофаминергические рецепторы мезолимбической 
( 1стемы головного мозга, выраженный а-адренолитический эффект).
Дети старше 6мес.. .шутрь 0,5-1 мг/кг/прием каждые 4 -6  ч; ректально 1 мг/кг/прием 
каждые 6-8  ч; в/м или в /в  0.5-1 мг/кг/прием каждые 6- 8 ч.
Взроем*
Психоз: внутрь 30-800 мг/сут в 1-4 приема (начинать с минимальной дозы, затем повы
шать до достижения эффекта); в /в  или в/м начальная доза — 25 мг/кг, затем повышать 
до достижения эф ф ект (максимальная до^а — 400 мг/прием каждые ' - 6  ч).
Тошнота и рвота: внутрь по 10-25 мг каждые 4 -6  ч; в/м или в/в по 25-50 мг каждые 4 -6  ч; 
рлгально по 50-100 мг каждые 6 -8 ч

Побочные эффекты: гипотензия, тахикардия, аритмии, 
псевдопаркинсонизм, поздние нейролептические гипер- 
кинезы, акатизия, дистония, запор, заложенность носа, 
сухость во рту, злокачественная гипертермия.
Контроль: концентрации хлорпромазина: терапевтиче
ская — 50 -300 нг/мл, токсическая >750 нг/мл

Хлорпропамид
Пероральное гипогликемизирующее 
средство из группы производных 
сульфонилмочевины.
Diabinese.
Таблетки: 100, 250 мг

Контроль уровня сахара при сахарном диабете типа 2 (стимулирует виде пение инсулина 
из р-клеток поджелудочной железы).
Взрослые: начальная доза — 250 мг 1 раз в день, можно повышать на 125 мг каждые 3-5 
дней до достижения эффекта (максимально — 750 мг/сут)

Побочные эффекты: нарушения ЖКТ, фотосенсибилиза
ция, гепатотоксичность, гипонатриемия, синдром гипер
секреции АДГ
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побочные эффекты, контроль)
ХЛО" ЛИДОИ
Тиазидный диуретик. 
Hygroton.
Таблетки: 20, 25, 100 мг

Гиперволемия и легкая гипертензия (ингибирует реабсорбцию ионов натрия и хлора 
в корковом сегменте восходящей части петли Генле, где происходит разведение).
Дети: 1-2 мг/кг 1 раз вдень.
Взрослые: 25-100 мг 1 раз в день

Побочные эффекты: фотпгенсиЬилизация, нарушение во
дно-электролитного баланса, гипокалиемия

Хлорфенирамнна малеат
Антигистамннный препарат, между
народное название 
Капсулы 12 мг.
Капсулы длительного действия: 6,8,12 мг. 
Сироп: 2 мг/5 мл.
Таблетки: 4, 8, 12 мг.
Жевательные таблетки: 2 мг.
Таблетки длительного действия: 8,12 мг

Аллергия (конкурирует с гистамином за Н,-рецепторы).
Дети:
2 -6 лет: по 1 мг каждые 4 -6  ч.
6-12лет: по 2 мг каждые 4 -6 ч или препарат длительного действия в дозе 8 мг на ночь. 
> 12 лет и взрослые: по 4 мг ка_кдые 4 -6  ч или препарат длительного действия в дозе 
12 мг на ночь

Побочные эффекты: сонливость, психомоторное возбужде
ние (у детей), сухость во рту, нечеткость зрения

Холестирамин
Гиполипидемическое средство. 
Questran.
Порошок: 4 г смолы/9 г порошка

Гиперхолеггфинемич (формирует с желчными кислотами и холестерином ЛПНП не- 
всасываемый комплекс'
Дети: 240 мг/кг/сут в 3 приема.
Взрослые по 4 г 1-6 раз в день

Побочные эффекты: гиперхлоремический ацидоз, запор, 
тошнота, рвота, боль и вздутие живота, нарушение всасы
вания жирорастворимых витаминов

Холинтрнсалицилат магния
НПВС.
Trilisate.
Жидкая форма: 500 мг салицила- 
та/5 мл.
Таблетки: 500, 750,1000 мг

Артрит (торможение синтеза простагландина). 
Дети: 30-60 мг/кг/сут в 3 -4  приема.
Взрослые: по 500 1500 мг 1 -3  разя в день

Предостережение: противопоказан детям с подозрением 
на ветряную оспу или грипп из-за рьска синдрома Рейе; 
противопоказэ! больным астмой н другим пациентам с вы
соким риском аллергических реакций.
Побочные эффекты: желудочно-кишечные напущения, 
шум в ушах, гепатотоксичность, отек легких,
Контроль: концентраиги салицилата: противовоспали
тельный эффект — 150-300 мкг/мл, обезболивающий или 
жаропонижающий эффект — 30-50 мкг/мл

Хориониче кий гонадотропин
Гонадотропин, стимулятор овуляции 
Chorex, Choron, Pregnyl.
Порошок для приготовления инъ
екционного раствора: 200, 500, 1000, 
2000 ЕД/мл (10 мл)

Лечение рторичного гипогонадизма, крипторхилма, стимуляция овуляции (стимулирует 
выработку стероидных гормонов яичками и яичниками, заменяет лютеинизирующий 
гормон при стимуляции овуляции).
Дети.
Крипторхизм: 1000-2000 ЕД/м2/прием Зраза в неделю в течение Знед. или по 500 ЕД 
3 раза в неделю в течение 4 -6  нед.
Вторичный гипогонадиз-с 500-1000 ЕД/прием Зраза в неделю в течение Знед.; или по 
‘000 ЕД 3 раза в неделю в течение 6 -9  мес., затем дозу снижают до 2000 ЕД 3 раза в не
делю ь течение 3 мес.
Взрослые (доза менотропина): по 5000 ЕД 3 раза в неделю в течение 4 -6  мес.

Побочнге эффект угнетение сознания, утомляемость, 
преждевременное половое развитие, преждевременное за
крытие эпифизарных зон роста

Цианокобаламин, витамин В„
Витамин.
Международное название.
Раствор для инъекций: 100,1000 мкг/мл. 
Таблетки: 25,50,100,250,500,1000 мкг

Болезнь Аддисона—Бирмера, дефицит витамина В12 (выступает в роли кофермента раз
личных метаболических процессов).
Болезнь Аддисона—Бирмера.
Дети: 30-50 мкг/сут до общей дозы 1000- 5000 мкг, затем — 100 мкг/мес.
Взрослые: 100 :икг/сут в течение 6 -7  дней, затем — 100 мкг/мес.
Дефицит витамина В,2:
Дети: 100 мкг/сут в течение 10-15 дней, затем по 100 мкг 1 или 2 раза в неделю в течение 
нескольких месяцев.
Взрослые: 30 мкг/сут в течение 5-10 дней, затем — 100-200 мкг/мес.

Контроль: уровень витамин; В12 (норма: 150-750 пг/мл). 
Согласно некоторые данным, при снижении уровня ме
нее 300 пг/мл развиваются неврологические и психические 
осложнения

Циэаприд
Прокинетическое средство, нормали
зует перистальтику ЖКТ.
Propulsid.
Таблетки: 10 мг

Гастроэзофагеальный рефлюкс, нарушение эвакуаторной функции желудка и стойкий 
запор (усиливает высвобождение ацетилхолина в мышечно-кишечном сплетенин). 
Новорожденные и дети: 0,15-0,3 мг/кг/прием 3 -4  раз в день.
Взрослые: по 10-20 мг 4 раз в день. Препарат назначают за 15-30 мин до еды

Предостережение: назначение высоких доз или комбинация 
с ингибиторами ферментов (н,•‘пример, с эритромицином, 
циметидином) может вызвать удлинение интервала Q-T, 
что предрасполагает к развитию пируэтнеи тахикардии.
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Побочные эффекты: тахикардия, увеличение интервала 
Q-T, головная боль, беспокойство, бессонница, схваткоо
бразная боль в животе, вздутие живота, диарея.
Контроль: исходное ЭКГ и своевременное лечение ослож
нений

Циклизин
Противорвотное средство. 
Marezine.
Раствор для инъекций: 50 мг/мл. 
Таблетки: 50 мг

Профилактика и лечение тошноты, рвоты и головокружения при укачивании, купирова
ние тищноты и рвоты после оперативного вмешательства (механизм неизвестен}.
Дети 6-12 лет: внутрь по 25 мг до 3 раз в с;тки по потребности.
Взрослые: внутрь по 50 мг каждые 4 -6  ч (за 30 мин до поездки); максимальная доза — 
200 мг/сут; в/м  по 50 мг кажпые 4 -6  ч по потребности

Побочные эффекты: сонливость, сухость во рту, головная 
боль, диплопия, задержка мочи

Циклопентолат
Мидриатик.
Cyclogyl, AK-Pentolate. 
Глазные капли: 0,5,1, 2%

Применяется для диагностических процедур, которые требуют мидриаза и циклоплегни 
(блокирует ответную реакцию мышц цилиарного тела и радужки на холинергическую 
стимуляцию).
Младенцы: закапывать по 1 капле 0,5% раствора в каждый глаз за 5-10 мин до исследо
вания.
Дети и взрослые: закапывать по 1 капле 0,5 или 1% раствора в каждый глаз за 40-50 мин 
до процедуры (при необходимости в течение 5 мин можно закапать еще 1 каплю); при 
сильной пигментации радужки можно использовать 2% раствор

Предостережена избегать применения при закрытоуголь
ной глаукоме.
Побочные эффекп.* тахикардия, стимуляция ЦНС, психоз, 
возбуждение, местное жжение.
Контроль: циклоплегия и мидриаз развиваются через 15- 
60 мин и продолжаются до 24 ч (назначение пилокарпина 
снижает продолжительность действия до 3 -6  ч)

Циклофосфамид
Противоопухолевое алкилируюшее 
средство.
Cytoxan; Neosar.
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 0,1; 0,2; 0,5; 1,0; 
2,0 г.
Таблетки: 25, 50 мг

Различные злокачественные опухоли, включая лимфогранулематоз, лимфому, лейкозы 
и др., а также нефротический синдром, СКВ ревматоидный артрит и васкулит (алкили 
рует ДНК. нарушая те нормальную функцию).
Дети и взрослые без болезней крови:
Индукция в /в  40-50 мг/кг (1,5-1,8 г/м2) дробно в течение 2 -5  дней; внутрь 1-5 мг'кг/сут. 
Поддерживающая доза: в/в  по 10-15 мг/кг (350-550 мг/м2) каждые 7-10 дней или по 
3 -5  мг/кг 2 раза в неделю.
Внутрь:
Дети: по 2 -5  мг/кг 2 раза в неделю.
Взрослые: 1-5 мг/кг/сут.
Дети:
СКВ: 500-750 мг/м2/мес.
Ювенильный ревматоидный артрит/васкулит: в /ь  по 10 мг/кг каждые 2 нед.
Подготовка к трансплан ации костного мозга: в /в  50 мг/кг/сут в течение 3 -4  дней. 
Нефротический синдром: внутрь 2 -3  мг/кг/сут (назначают при неэффективности корти
костероидов, длительность приема — до 12 нед.).
Коррекция дозы при угнетении функции почек: при КК 25-50 мл/мин дозу снижают на 
50 %, при КК < 25 мл/мин лечение отменяют.
При угнетении функц-.и костного мозга: дозу снижают на 33-50 %

Предок ережение употреблять достаточное количество 
жидкости внутрь для профилактики геморрагического ци
стита; иногда показано одновременное назначение месны. 
Побочные эффекты: при высоких дозах — кардиотоксич
ность, ты пот в полость перикарда, серде1 ная недостаточ
ность алопеция, тошнот?, рвота, извращение вкуса, сто
матит, анорексия, геморрагический цистит, лейкопения 
(начало — через 7 дне!, минимальное количество формен
ных элементов — 8-15 дне]" восстановление — 21 день), 
тромбоцитопения. гепатотоксичность, желтуха, токсиче
ское поражение печени, вторичные злокачественные ново
образования

Цимет,]дин
Антагонист Н рецепторов. 
Cimetidine.
Таблетки: 200, 300, 400, 800 мг. 
Жидкая форма: 300 мг/5 мл. 
Раствор для инъекций: 150 мг/мл

Кратковременное лечение и длительная профилактика пефлюкс-эзофагита, язвенной бо
лезни и гиперхлоргидрии (конкурентное связывание с Н2-рецепторами). 
Новорожденные: внутрь, в/в, в/м  5-10 мг/кг/сут в 2 -3  приема.
Младенцы: внутрь, в/в, в/м  10-20 мг/кг/сут в 2 -4  приема.
Дети: внутрь, в/в, в/м  20-40 мг/кг/сут в 4 приема.
Взрослые: по 300 мг каждые 6 ч (при снижении КК менее 40 мл/мин интервал между 
приемами увеличивают)

Предостережение: мощный ингибитор ферментов, который 
может вызывать токсическое накопление других препа
ратов (например, антидепрессантов, противосудорожных 
средств теофиллина, варфарина, цисаприда).
Побочные эффекты: головокружение, сонливость, бради- 
кардия.
Контрол,: целевой уровень pH в желудке 5 и более

Ципразидон
Geodon
Капсулы: 20, 40, 60, 80 мг

Атипичный нейролептик.
Дети: начинают с 5 мг/сут дозу повышают каждые 48 ч до достижения эффекта. На
значают 2 раза в день.
Взрослые: начинают с 20 мг 2 раза в день, дозу повышают каждые 48 ч до достижения 
эффекта (максимально — по 80 мг 2 раза в день)

Предостережение: может увеличивать корректированный 
интервал Q-T ( Q-Tc) и способствовать развитию аритмий 
(особенно пируэтной тахикардии); избегать одновременно
го назначения препаратов, также способных увеличивать 
интервал Q-Tc.



Препарат (торю к» пазвате форм 
выпуска) Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные эффекты- контроль)

Побочные эффекты: возбуждение, беспокойство, голово
кружение, сонливость, головная боль, бессонница, тахи
кардия, запор, сухость во рту ортостатическая гипотензия, 
увеличение массы тела.
Лекарственное взаимодействие: ингибитор" CYP3A4 сни
жают клиренс этого препарата и могут способствовать уве
личению потребности в дозе

Ципрогептадина гидрохлорид
Анткгистаминный препарат 
Международное название, Periactin. 
Снроп: 2 мг/5 мл.
Тг^леткй: 4 мг

Аллергия (антагонист Н,- и серотониновых рецепторов). 
Пети 1-6 лет: по 2 мг каждые 8-12 ч.
>7лет и взрослъи по 4 мг каждые 8 12 ч

Побочные эффекты: сотивость, седативный эффект, по
вышение вязкости секрета бронхов, бронхоспазм, стиму
ляция аппетита, фотосенсибилизация

Цисплатин
Противоопухолевое алкилирующее 
средство.
Platinol.
Водный раствор для инъекций: 1 мг/мл. 
Порошок для приготовления инъек
ционного раствора: 10, 50 мг

Различные опухоли (ингибирует синтез ДНК).
Дети и взрослые: 37-75 мг/м2 однократно каждые 2 -3  нед. или 50-120 мг/м: однократно 
каждые 21-28 дней (вводя* в течение 4 -6  ч). При угнетении функции п^чек дозу пересма
тривают: при КК 10-50 мл/мин назначают 75 % дозы; при КК < 10 мл/мин — 50 % дозы

Побочные эффекты: тошнота, рвота (сохраняется в течение 
1 нед. после отмены препарата), угнетение кроветворения 
(начало — через 10 дней, минимальный уровень форменных 
элементов — 14-28 дней, восстановление — 21—39 дней), 
острая почечная недостаточность, хроническое поражение 
почек (потеря натрия, магния и воды, гиперупикемия), пе
риферическая невропатия (необратимая), ототоксичность 
(утрата слуха на высоких частотах), некроз при под^жном 
введении препарата, повышение активности печеночных 
ф:рментов, алопеция, неврит зрительного н.'рва, аритмии

Цистеин
Пищевая добавка. 
Международное название. 
Раствор для инъекций: 50 мг/мл

Дополнение к аминокислотным растворам для восполнения потребнс_тей в аминокисло
тах во время парентерального питания (восполнение недостатка, повышение растворимо
сти кальцпя и фосфата в растворах для полного парентерального питания). 
Новорожденные г  млад-мщ добавляют 1.0 мг цистеина к 1 г аминокислот (обычно на
значают в дозе 20-100 мг/кг/сут)

Побочные эффекты: метаболический ацидоз, азотемия, по
вышение азота мочевины крови, тошнота

Цитарабина гидрохлорид, Ара-С
Противоопухолевое средство, анти
метаболит.
Cytosar-U (порошок для приготов
ления инъекционного раствора: 0,1; 
0,5; 1,2 г)
Tarabine PFS.
Раствор для .шъекций: 20 мг/мл

Используется в комбинированном лечении тейкозов н лимфом (ингибирует ДНК-поли- 
меразу, тормозя тем самым синтез ДНК, действу™! в S-фазе клеточного цикла).
Дети и взрослые: (дозы -ависят от конкретной схемы).
Типичные датировки
Индукция: в /в  100-200 м г/м '/сут в течение 5-10 дней или до ремиссии. 
Поддерживающая терапия: в/в  по 70-200 мг/м2/сут в течение 2 -5  дней ежемесячно; в/м, 
п/к: по 1-1,5 мг/кг однократно с интервалом в 1-4 нед.
Интратекально: по 5 -75 мг/м2 каждые 2 -7  дней до нормализации проявлений со стороны 
ЦНС (концентрация препарата нг должна превышать 100 m i t o )

Побочные эффекты: лихорадка, сыпь, язвы полости рта 
и прямой кишки, тошнота, рвота, диарея, поражение слизи
стых оболочек, гепатотоксическое действие, кровотечения, 
угнетение кроветворения (начвло — через 4-7  дней, мини
мальное количество форменных элементов — 14-18 дней, 
восстановление — 21 -28 дн“й), алопеция, конъюнктивит 
(необходимо круглосуточное применение глазных капель 
с кортикостероидами до, во время и после лечения цита- 
рабином), головокружение, головная боль, неврит (для 
профилактики токсического действия на ЦНС вводят пи- 
ридоксин вдень назначения высокой дозы цитарабина)

Эдрофония ХЛОРИЛ

Reversol, Tensilon, Enlon. 
Раствор для инъекций: 10 мг/мл

Диагностика миастении, дифференциальная диагностика холннергического и миастени
ческого криза, антагонист недеполяризующих миорелаксантов, лечение пароксизмальной 
предсердной тахикардии (ингибирует разрушение ацетилхолина под действием ацетил- 
холинэстеразы).
Новорожденные: в/м  0,5-1 мг; в/в  0,1 мг, а затем 0,4 мг (при отсутствии ответа).
Дети: диагностика (сначала)
В/м: < 34 кг — 1 мг; >34 кг — 5 мг. В/в: 0,04 мг/кг в течение 1 мин, затем 0,16 мг/кг в те
чение 45 с (при отсутствии ответа); максимальная общая доз;, ■ 10 мг.
Подбор дозы ингибитора холинэстеразы для приема внутрь: через 1 ч после приема внутрь 
лекарственного препарата (ингибитора холинэстеразы) в /в  вводят 0,04 мг эрофонля; если 
мышечная сила у пациента повышается, лозу неостигмина или пири юстигмина увели
чивают.

Побочные эффекты: аритмии, гипотензия, тошнота, рвота, 
диарея, схваткообразная боль в животе, повышенная пот
ливость, учащение мочеиспускани' слезотечение, дипло
пия, миоз, ларингоспазм, бронхоспазм, паралич дыхания



Препарат (торговое название, форм 
выпуска)

Показания (механизм действия) н дозы Комментарии (прсдостереж ни» 
побочные эффекты, контрол ,)

Взрослые: (диагностика)
В/м: сначала 10 мг, при развитии холинергического синдрома через 30 мин вводят 2 мг 
препарата для исключения ложноотрицательной реакции.
В/в: 2 мг чводят ь течение 15 с, при отсутствии ответа — 8 мг через 45 с.
Подбор дозы ингибитора холинэстеразы для приема внутрь: через 1 ч после приема внутрь 
лекарственного препарата (ингибитора холинэстеразы) в /в  вводят 1 -2  мг эрофония; если 
мишечная сила v пациента повышается, дозу неостигмина или пиридостигмина увели
чивают

ЭДТА  чииатрневая соль 
Chealamide, Disotate, международное 
название.
Раствор для инъекций: 150 мг/мл

Неотложно» лечение гиперкальциемии и желудочковых аритмий, вызванных приемом 
сердечных гликозидов.
Дети 40-70 мг/кг/сут в виде медленной инфузии в течение 3 -41; вводят 5 дней, затем 
5 дней перерыв.
Взрослые: 50 мг/кг в течение 5 дней, затем 2 дня перерыг палее цикл возобновляют; всего 
15 доз.
Аритмии при интоксикации сердечными гликозидами (дети и взрослые ', 15 мг/кг/ч в виде 
непрерывной инфузии (максимально — 60 мг/кг/сут)

Предостережение: ппотивопоказана при тяжелой почечной 
недостаточности и туберкулезе.
Побочные эффекты: аритмии, гипотензия, судороги, голов
ная боль, озноб, гипокалиемия, гипокальциемия, гипомаг- 
ниемия, гиперурикемия, рвота, диарея, схваткообразная 
боль в животе болезненно i мочеиспускание, боль в спине, 
нефротоксичность

ЭДТА, кальций-динатрневая соль
Calcium Disodium Versenate. 
Раствор для инъекций: 200 мг/мл

\нтидот для лечения острого и хронического отравления свинцом ^комплексен). 
Дети и взрослые: 500 мг/м2 1 раз в день

Предостережение: противопоказана при тяжелой почечной 
недостаточности, пациентам с активным туберкулезом или 
кальцифицированными туберкулезными очагами. 
Побочные эффектi аритмии, гипотензия, судороги, го
ловная боль, озноб, кожная сыпь, гипоматиемия. гипокг- 
лиемия, гипокальциемия, гиперурикемия, рвота, диарея, 
схваткообразная боль в животе, боль в спине, мышечные 
спазмы, парестезия, тетания, нефротоксичность, угнетение 
дыхания.
Контре чь: после введения первой дозы препарата — суточ
ный сбср мочи для оценки соотношения экскреции свин
ца/1 мг ЭДТА (положительный результат, когда данное 
соотношение > 0,5-0,6); уровень ^винца в крови

Эналаприл/зналаприлат
Vasotec.
Для приема внутри (эналапрнл): 2,5; 
5; 10; 20 мг.
Раствор для инъекций (эналаприлат): 
1,25 мг/мл.
Существуют лекарственные формы 
для пригитивления ex tempore

Гипертензия и сердечная недостаточность (ингибирование АПФ)
Новорожденные:
Внутрь: 0,1 мг/кг/сут в 1 -2  приема (дозу можно повысить до 0,4 мг/кг/сут при развитии 
сердечной недостаточности или усилении гипертензии).
В/в: по 5-10 мкг/кг каждые 8-24 ч 
Новорожденные и дети:
Внутрь: 0,1-0,5 мг/кг/сут в 1-2 приема.
В/в: по 5-10 мкг/кг кечсдые 8-24 ч 
Подростки и взрослые:
Внутрь: 2,5-5 мг/сут, при необходимости дозу повышают до максимальной — 40 мг/сут 
в 2 приема.
В/в: по 0,625-1,25 мг каждые 6 ч (максимально — 20 мг/сут)
Предостережение: пациентам с угнетением функции почек дозу препарата снижают, либо 
отменяют его вовсе (при КК 10-50 мл/мин назначают 75 % дозы; при КК <10 мл/мин — 
50 % дозы)

Побочные эффекты: гипотензия, тахикардия, обморок, 
утомляемость, головокружение, головная боль, кашель, 
гиперкалиемия, гипогликемия.
Комментарий: необходимо снизить дозу при одновремен
ном назначении диуретиков или при угнетении функции 
почек. Одновременное назначение индометацина может 
привести к замедлению терапевтического эффекта

Эидоксапарнн натрия 
Lovenox,
Раствор для инъекций: 30 мг/0,3 мл

Профилактика и лечение тромбоэмболии (низкомолекулярный гепарин, обладающий 
активностью против факторов Ха и Па).
Новорожденные и дети: п /к по 1 мг/кг каждые 8-12 ч.
Взрослые: п/к по 30 мг 2 раза в день или по 1 мг/кг 2 раза в день (в зависимости от по
казаний)

Побочные эффекты: тромбоцитопения и кровоточивость 
(менее часто, чем при использовании нефракционирован- 
ного гепарина).
Контроль: соотношение дозы и уровня гепарина в плазме 
(анти-Ха-активность): средний интервал — 0,5-1,0 ЕД/мл, 
минимальный — 0,3-0,7 ЕД/мл



Препарат (v-рговое название, форма 
выпуска) Показания (механизм действия) и дозы Комментарии (предостережения, 

побочные эффекты, коятполь)
Эпоатии-ц эритропоэтии, ЕРО
Epogen. Procrit.
Tja m o p  длт инъекци] во флаконах: 
боз консервантов — 2000, 3000, 4000, 
10 000 ЕД/мл, с консервантами —
10 000 ЕД/мл

Анемия v недоношенных, при терминальной стадии почечной недостаточности, у ВИЧ- 
инфицированннх. которые получают зидовудин, а также у пациентов с раю м, получаю
щих химиотерапию (стимуляция эритропопа).
Вводят в/в, п/к.
Новорожденные: по 100- 500 ЕД/кг каждые 1-2 дня в течение 10-21 дня.
Дети и взрослые:
Пац.шнп с онкологическим заболеванием: по 150 ЕД/кг 3 раза в неделю (можно повы
шать до 300 ЕД/кг)
Пациенты, находящиеся на гемодиализе: по 50-100 ЕД 3 раза в неделю.
Пациенты, получающие лечение зидовудином: по 100 ЕД/кг 3 раза в неделю

Предостережение: возможно развитие неконтролируемой 
гипертензии, нейтропении у новорожденных; может потре
боваться назначение препаратов железа (внутрь или в/в). 
Побочные эффекты: гипертензия, периферические отеки, 
головная боль, лихорадка, сыпь, артралгия, аллергическая 
реакция.
Контроль: содержание железа в сыворотке крови, уровень 
ретику лоцитов, гематокрит (повышение гематокрита более 
40 служит показанием к повышению дозы или отмене пре
парата), АД

Эргока пшнсЬерол
С Jcifprol, Drisdol, международное 
название.
Таблетки, капсулы: 50 000 ЕД. 
Жидкая форма: 8000 ЕД/мл.
Раствор для инъекций: 500 000 ЕД/мл 
(1 мкг -  40 ЕД)

Витамин D-резистентный paxir , гипофосфатемия, гипопаратиреоз (аналог витамина D 
стимулирует всасывание кальция и фосфатов).
Недоношенные новорожденные: 10—20 мкг/сут.
Поиечная не юстаточно ть Дети: 100-1000 мкг/сут.

Взрослые: 500 мкг/сут.
Гипопаратиреоз Дети: 1,25-5 мг/сут.

Взрослые 0,625-5 мг/сут.
Рахит Дети: 15-125 мкг/сут.

Взрослые: 0,25-1,5 мг/сут

Побочные эффект . : гиперкальциемия, мышечная сла
бость, сонливость, гипертензия, аритмии, легкий ацидоз, 
гиперхолестеринемия, тошнота, рвота, запор, нефрокаль- 
циноз, светобоязнь.
Контроль: сывороточный уровень кальция и фосфора, ще
лочной фосфатазы рентгенография костей скелета

Эрготамин
Cafatine, Cafergot 
Таблетки: 1 мг/2 мг. 
Аэрозоль: 9 мг/мл. 
Свечи: 2 мг

Профилактика или купирование приступов мигрени или хортоновской головной боли 
(алкалоид спорыньи блокирует а-адренорецепторы)
Дети старшего возраста и подростки:
1 мг под язык или внутрь с началом приступа и каждые 30 мин до облегчения боли (мак
симально — 3 мг на один приступ).
Взрослые: 1 -2  мг под язык или внутрь, можно повторять каждые 30 мин до максимальной 
дозы 6 мг (максимальная недельная доза — 10 мг)

Предостережение: снизить дозу на 50 %, если пациент по
стоянно получает метилсергид.
Поиочнъи эффекты: тахипноэ, вазоспазм, тошнота, рвота, 
диарея, мышечные спазмы в ногах, слабость мышц, паре
стезии

Эсмолол
Brevibloc.
Раствор для инъекций: 10 мг/мл

Антиаритмическое, гипотензивное средство (блокатор Р-адренорецепторов, антиаритми- 
ческий препарат II класса)
Дети: 100-500 мкг/кг в течение 1 мин, затем в виде непрерывной инфузии 
200-1000 мкг/кг/мин.
Взрослые: 500 мкг/кг в течение 1 мин, затем 5С-200 мкг/кг/мин

Предостережение: противопоказан при синусовой брзди 
кардии, АВ-блокаде, декомпенсированной сердечной не
достаточности
Побочны эффектъ гипотензия, брадикардия, синдром 
Рейно, головокружение, угнетение сознания, сонливость, 
бронхоспазм

Этякрчиовая ки! лот-
Fdecnn.
Таблетки: 25, 50 мг. 
Рагтв->р для инъекций

Диуретик (воздействует на восходящую часть петли Генле).
Дети: внутрь 1-3 мг/кг/сут; в /в  по 0,5-1 мг/кг каждые 8-24 ч. 
Взрослые: внутрь 25-400 мг/сут; в/в  по 0,5-1 мг/кг каждые 8-24 ч

Побочные эффекты: гипотензия, гиповолемия, электро
литные нарушения, гипер'фи.;емия, ототоксичность, шум 
в ушах

Этопозид, VP-16
VePesid.
Капсулы: 50 мг.
Раствор для инъекций: 20 мг/мл

Противоопухолевый препарат для лечения различных типов опухолей (ингибирует ми
тотическую активность).
Дети: в /в  150 мг/м2/сут в течение 3 дней; 2 -3  цикла для достижения ремиссии при остром 
миелолейкозе или опухолях мозга; для подготовки к трансплантации костного мозга — 
160 мг/м2/сут в течение 4 цней.
Взрослые: в/в  50-100 мг/м2/сут (курс лечения — 3-5  дней). Доза для приема вн>тр.> равна 
дозе для в/в  введения, умноженной на 2 и округленной до 50 мг

Побочные аффекты: гипотензия, тахикардия, лихорадка, го
ловная боль, озноб, атопециг. сыпь, крапивница, тошнота, 
рвота, диарея, поражение слизистых оболочек, угнетение 
кроветворения, анемия (минимальный уровень эритроци
тов — на 7-14-й день), тромбоцитопения (минимальный 
уровень — на 9 - 16-й день), периферическая невропатия, 
бронхоспазм

Этосуксимид
Zarontin.
Капсулы’ 250 мг 
Сироп: 250 мг/5 мл

Противосудорожное средство для лечения абсансов, миоклонических и акинетических 
приступов (повышае- порог судорожной готовности).
Дети младше 6 лет: начинают в дозе 15 мг/кг/сут в 2 приема; затем увеличивают дозу 
ка^уые 4 -7  дней до терапевтического значения — обычно 15-40 мг/кг/сут в 2 приема. 
Максимальная доза — 1,5 г/сут.
Дети старше 6 лет и взрослые: начинают по 250 мг 2 раза в день; повышают на 250 м"/сут 
каждые 4-7  дней до терапевтического значения или 1,5 г/сут

Побочные эффекты: седативный эффект, сонливость, тош
нота, рвота, анорексия, боль в животе, лейкопения, тромбо
цитопения. апластическая анемия.
Контроль: концентрация этосуксимида: терапевтическая — 
40-100 мкг/мл, токсическая — 150 мкг/мл

Примечание1. КК — клиренс креатин ина.
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Азитромиции
Zithrouiax.
Таблетки: 250 мг. 
Суспензия: 100 мг/5 мл, 
200 мг/5 мл

Антибиотик из группы макролидов, обладающий активностью в отношении S. aureus, 
Streptococcus spp., Н. influenzae. Mycoplasma spp., Legionella spp., Chlamydia trachomatis. 
Дети: 10 мг/кг внутрь в 1-й день лечения (максимально — 500 мг), затем 5 мг/кг внутрь 
ежедневно в течение 4 дней.
Фарингит, вызванный стрептококком группы А: 12 мг/кг/сут внутрь (максимально — 
500 мг) в течение 5 дней.
Взрос !Ы‘: 500 мг внутрь в 1-й день лечения, затем 250 мг/сут в течение 4 дней. 
Неосложненная инфекция, вызванная С. trachomatis: однократно внутрь 1 г

Обратите внимание: очень продолжительный период по- 
лувыведення позволяет принимать препарат 1 раз в день. 
Лекарственное взаимодействие, связанное с метаболиз
мом препаратов, не отмечено (в отличие от эритромицина 
и кларитромицина); ограниченное влияние на Ж Ю  . В на
стоящее время исследуется возможность применения ко
ротких курсов препарата (длите юностью 1-3 дня). Сейчас 
все чаше применяется 3-дневная (10 мг/кг/сут в течение 
3 дней) и 1-дневная (30 мг/кг/сут в течение 1 дня) схемы 
(за исключением случаев стрептококкового фарингита)

Азтреонам
Azactam.
Раствор для инъекций

Р- лактамный антибиотик (из группы монобакгамов), активен против грамотрицательной 
азроЗной флоры, Enterobacteriaceae spp. и Pseudomonas aeruginosa.
Новорожденныi < 7 дней, масса тела < 2000 г — 60 мг/кг/сут в 2 приема в/в или в/м; 
масса тела > 2000 г — 90 мг/кг/сут в 3 приема в/в  или в/м; > 7 днег масса тела < 1200 г — 
60 мг/кг/сут в 2 приема в/в  или в/м; масп тела 1200-2000 г — 90 мг/кг/сут в 3 приема в/в 
или в/м; масса тела >2000 г — 120 м /кг/сут в 3 -4  приема в/в или в/м.
Дети: 90-120 мг/кг/сут в 3 -4  приема в/в или в/м. При муковисцидозс дозу повышают 
до 200 мг/кг/сут в/в.
Взрослые: по 1 -2 г в /в и л и  в/м чаждче 8-12 ч ( чаксн мальная доза — 8 г/сут)

Предостережение: сыпь, тромбофлебит, эозинофилия. 
Препарат выводится почками.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Лмикацнна сульфат 
Amikin.
Раствор для инъекций: 50, 250 мг/мл

Антибиотик из группы аминогликозидов, активен против грамотрицательных бактерий, 
особенно Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Serratia spp. и Pseu
domonas spp.
Новорожденные: < 7 дней, масса тела 1200-2000 г — по 7,5 мг/кг каждые 12-18 ч в/вили 
в/м; масса тела > 2000 г — по 10 мг/кг 2 раза в день в/в  или в/м; > 7 дней, масса тела 
1200-2000 г — в /в  или в/м  по 7,5 мг/кг каждые 8- 12 ч; масса тела > 2000 г — по 10 мг/кг 
каждые 8 ч в/в  или в/м.
Дети: 15-25 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в или в/м.
Взрослые: 15 мг/кг/сут в 2 -3  приема в /в  или в/м

Предостережение: устойчивые аназробы, стрептококки 
(включая S. pneumoniae). Может вызывать ото- и нефро- 
токсичность. Необходимо контролировать функцию по
чек Препарат выводится почками. Вводят в/в  в течение 
30-60 мин.
Лекарственное взаимодействие: может усиливать ото- и не- 
фротоксичность других препаратов.
Целевче ~1вороточныг концентрации: пиковая концентра
ция — 25-40 мг/л, минимальная — < 10 мг/л

Лмоксициллии
Amoxil, Polymox.
Капсулы: 250, 500 мг.
Жевательные таблетки: 125,250 мг. 
Суспензия: 125 мг/5 мл, 230 мг/5 мл. 
Капли: 50 мг/мл

Р-лактамный антибиотик, чувст штельный к пенициллиназе: активен в отношении грамо
трицательных возбудителей, за исключением Staphylococcus spp., Salmonella spp., Shigella 
spp., Neisseria spp E. coli и Proteus mirabili- 
Дети: 20-50 мг/кг/сут в 2 -3  приема внутрь.
При среднем отите назначают более высокие дозы — 80-90 мг/кг/сут.
Взрсгчьи по 250-500 мг каждые 8-12 ч внутрь. Неосложненная гонорея 3 г амоксицил- 
лина и 1 г пробенецида внутрь

Предостережение: сыпь, диарея, схваткообразная боль 
в животе. Препарат выводится почками.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Амоксициллнн/клаь 1анат
Augmentin.
Таблетки: 250,500, 875 мг 
Жевательные таолетки: 125, 200, 250, 
400 мг.
Суспензия: 125, 200, 250, 400 мг/5 мл

Сочетание Р-лактамного антибиотика (амоксициллин) и ингибитора Р-лактамазь. (кла- 
вуланат), повышает активность амоксициллина против бактерий, продуцирующих пени- 
циллиназу: S. aureus (не метици.1линустойчивые штаммы), Streptocc :cus spp., Haemophilus 
mfluemne, Morarella catarrhalis, E. coli, Klebsiella spp., Bacteroides fragilis.
Новорожденные: 30 мг/кг/сут в 2 приема внутрь.
Дети: 20-45 мг/кг/сут в 2 -3  приема внутрь. При среднем отите назначают более высокие 
дозы -  80-90 мг/кг/сут внутрь

Предостережение: дозу препарата определяют на основа
нии амоксициллина. Может вызывать диарею, сыпь. Пре
парат выводится почками.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид. 
Комментарий: высокие дозы могут быть активны против 
штаммов S. pneumoniae, устойчивых к пенициллину

Лмпицмллни
Polycillin, Omnipen.
Капсулы: 250, 500 мг.
Суспензия: 125, 250, 500 мг/5 мл. 

1 Раствор для инъекций

Р-лактамный антибиотик с тем же спектром антибактериальной активности, что и амок
сициллин.
Новорожденные: < 7 дней, масса тела <2000 г — по 50 мг/кг/сут в/в или в/м 2 раза в день 
(менингит — 100 мг/кг/сут в 2 приема в/в или в/м); масса тела > 2000 г — 75 мг/кг/сут 
в 3 приема в/в нли в/м (менингит — 150 мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м);

Предостережение: меньшая биодоступность по сравнению 
с амоксициллином способствует развитию диареи. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид
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> 7 дней, масса тела < 1200 г — 50 мг/ кг/ cvtb/ b или в/м в 2 приема (менингит — 100 мг/кг/ 
сут в 2 приема в/в или в/м); масса тела 1200-2000 г — 75 мг/кг/сут в 3 приема в/в  или в/м 
(менингит — 150 мг/кг/сут в 3 приема ь/в  или в/м); масса тела > 2000 г — 100 мг/кг/сут 
в 3 приема в/в или в/м (менингит — 200 мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м).
Дети: 100-200 m -/ki/сут в 3 приема в /в  или в/м  (менингит — 200 400 мг/кг/сут 
в 4 -6  приемов в/в или в/м).
Взрослые: по 250-500 мг каждые А -8 ч в/в  илк в/м

Ампициллин/сульбактам
Unasyn.
Раствор для инъекций

Сочетание (З-лактамного антибиотика (ампициллин) и ингибитора (3-лак- амэзч (суль- 
бактам) повышает активность ампициллина против бактерий, продуцирующих пени- 
циллиназу: S. aureus, Streptococcus spp., Н. influenzae У. catarrhatis, Е. coli, Klebsiella spp., 
В. fragilis.
Дети: 100-200 мг/кг/сут в 3 -6  приемов в/в  или в/м.
Взрослые: по 1-2 г каждые 6 -8  ч в/в или в/м (максимальная суточная доза — 8 г)

Предостережение: дозу препарата определяют на основа
нии ампициллина. Может вызывать диарею, сыпь. Пре
парат выводится почками.
Обратите внимание: высокие дозы могут быть активны 
против штаммов S. pneumoniae, устойчивых к пеницил
лину.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Ванкомицнн
Vancocin, Luphocin. 
Раствор для инъекций. 
Капсулы: 125, 250 мг. 
Суспензия

Гликопептидный антибиотик активный против большинства грамположительных воз
будителей, включая стафилококк (в том числе метициллинустойчивые штаммы S. aureus 
и коагулазаотрицательные стафилококки) S. pneumoniae (в том числе устойчивые к пе
нициллину штаммы). Entemcoccus spp. (устойчивость растет); препарат применяют для 
лечения псевдомембранозного колита, вызванного Clostridium difficile 
Новорожденные: < 7 дней, масса т-yia < 1700 г — 15 мг/кг/сут 1 раз в день в/в; масса тела 
1200 2000г— 15 мг/кг/сут, вводят каждые 12—18 ч в/в; масс? тела >2000 г — 30 м г/к '/сут 
в 2 приема в/в, > 7 дней масса тела < 1200 г — 15 мг/кг/сут 1 раз в день в/в; масса тела 
1200-2000 г — 15 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в; масса т»ла > 2000 - — 45 мг/кг/сут в 3 при
ема в/в.
Дети: 45-60 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в.
Псевдомембранозный колит, вызванный Clostridium difficile: 40-50 мг/кг/сут в 3 -4  прие
ма внутри
Взрослые по 0,5-1 г 2 раза в день в/в

Предостережение: выраженная ото- ] нефро'-ог :ичность, 
особенно при одновременном назначении с другими пре
паратами, обладающими таки«и сяойствамн. В/в вводят 
в течение 45-60 мин. При быстром в/в введении возможны 
приливы; к другим побочным эффектам относят лихорад
ку, озно'-, флеби г <предпочтительно вводить в центральные 
вены). Препарат выводится почками.
Целевые сывороточные концентрации: пиковая (через 1 ч 
после инфузии) — 30-40 мг/л, минимальная — 5-10 мг/л

Гентамицнн
Garamycin.
Раствор для инъекций.
Глазные капли, мазь, крем для местно
го применения

Антибиотик из группы аминогликозидов, активен против грамотрицательных палочек, 
особенно Е. coli, Klebsi-’lla spp., Proteus spp,, En,erobacter spp., Serratia spp. и Pseudomonas spp. 
Новорожденные: возраст <7 дней, масса тела 1200-2000 г — по 2,5 мг/кг каждые 12- 
18 ч в/в  или в/м; >2000 г — по 2,5 мг/кг 2 раза в день в/в  нли в/м; > 7 дней, масса тела 
1200-2000 г — по 2,5 мг/кг каждые 8-12 ч в/в  нлн в/м; масса тела >2000 г — 2,5 мг/кг 
каждые 8 ч в/в  или в/м.
Дети: 2,5 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в или в/м.
Альтернативная схема: можно вводить по 5-7,5 мг/кг/сут в/в 1 раз вдень 
Интрат-кальнос введение (лекарственная форма без консервантов для интравентрику- 
лярного или интратекального введения): новорожденные — 1 мг/сут; дети — 1-2 мг/сут 
интратекально; взрослые — 4 -8  мг/сут.
Взрослие. " -6  мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м

Предостережение: к гентамицину устойчивы анаэробы, S. 
pneumoniae, другие стрептококки. Может вызывать ото- 
и нефротоксичность. Необходимо контролировать функ
цию почек. Препарат выводится почками. Вводят в/в  в те
чение 30-60 мин.
Лекарствен»' взаимодействие: может усиливать ото- и не
фротоксичность других препаратов.
Целевые сывороточные концентрации: пиковая -  6-12 мг/л, 
минимальная < 2 мг/л (только при средней суточной дозе)

Демеклоцнклин 
Declomycin.
Таблетки: 150, 300 мг. 
Капсулы: 150 мг

Антибиотик из группы тетрациклинов, активен против большинства грамположительных 
кокков, за исключением энтерококков, многих грамотрицательных возбудителей, анаэро
бов, Bnrrelia burgdorferi (возбудитель болезни Лайма), Mycoplasma spp. и Chlamydia spp. 
Дети: 8-12 мг/кг/сут в 2-4 приема внутрь.
Взрослы- по 150 мг каждые 6-8  ч внутрь.
Сиицром гиперсекреции АДГ: 900-1200 мг/сут илк 13-15 мг/кг/сут в 3 -4  приема внутрь: 
по мере достижения эффекта дозу снижают до 600-900 мг/сут

Предостережение: вызывает окрашивание зубов, возмож
но — необратимое (при длительном назначении в возрасте 
до 8 лет); развивается фотосенсибилизация, несахарный 
диабет, тошнота, рвота, диарея, суперинфекция. 
Лекарственное взаимодействие: пищевые продукты, содер
жание алюминий, ка.-- ци: магний, цинк и железо, а также 
молоко могут снизить всасывание препарата

Диклоксацнллин
Dynapen, Pathocil. 
Капсулы. 125, 250, 500 мг. 
Суспензия: 62,5 мг/5 мл

Антибиотик из группы пенициллинов с устойчивостью к пенициллиназе, активен против 
S. aureus и других грамположительных кокков, за исключением Entemcoccus spp. и коагу- 
лазаотрицательных стафилококков.
Дети: 12,5-100 мг/кг/сут в 4 приема внутрь.
Взрослые: по 125-500 мг каждые 6 ч внутрь

Предостережение: побочные эффекты (3 лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Преимущественно выво
дится почками (65 %) и печенью через желчь (30 %). При
ем пищи может снизить биодоступность.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид
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Доксицнклии
Vibramycin, Doxy. 
Раствор для инъекций. 
Капсулы: 50, 100 мг. 
Таблетки: 50, 100 мг. 
Суспензия: 25 мг/5 мл. 
Сироп: 50 мг/5 мл

Антибиотик из группы тлрациклинов, активен против большинства грамположительных 
кокков, за исключением Enterococcus spp., а также против многих грамотрицательных 
палочек, анаэробов, Borrelia burgdorferi (возбудителе болезни Лайма) Mycoplasma spp. 
и Chlamydia spp.
Дети: 2 -5  мг/кг/сут в 1-2 приема внутрь или в/в (максимальная доза — 200 мг/сут). 
Взрослые: 100 200 мг/сут в 1-2 приема внутрь или в/в

Предостережение: окрашивание зубов, в том числе и по
стоянных, при длительном приеме ь возрасте до 8 лет; 
фотосенсибилизация, тошнота, рвота, диарея, суперин
фекции.
Лекарственное взаимодействие: пищевые прогуктг, содер
жащие алюминий, кальций, магний, цинк, железо, каолин 
и пектин, а также молоко могут снизить всасывание пре
парата. Одновременный прием карбамазепина, рифампи- 
на и барбитуратов может снизить период полувыведения 
препарата

Имипеие) 'циластатин
Primaxin.
Раствор для инъекций

Антибиотик из групп”  карбапенемов Активен против широкого <-пемра грамположи- 
тельных кокков и грамотрицательных палочек, включая Р aeruginosa и анаэробов. Не
активен против Stenotrophomonas maltophilia.
Новорожденные: < 7 дней, масса тела <1200 г — по 20 мг/кг каждые 18-24 ч в/в  или 
в/м; масса тела >1200 г — 40 мг/кг в 2 приема в/в или в/м; > 7 дней, масса тела 1200— 
2000 г — по 40 мг/кг 2 раза вдень в/в  или в/м; масса тела >2000 г — по 60 мг/кг каж
дые 8 ч в/в  или в/м,
Дети: 60-100 мг/кг/сут в 3 -4 приема в /в  или в/м.
Взрослые: 2-4  г/сут в 3 -4  приема в/в или в/м  (максимальная доза — 4 г/сут)

Предостережение: побочные ффекты р-лактамчых анти
биотиков (сыпь, эозинофилия), тошнота, судороги. Цила
статин не обладает антибактериальной активностью, но 
снижает метаболизм имипенема почками. Выводится пре
имущественно почками.
Лекарственное взау -одействи зозможно, ганцикловир

Карбенициллин
Geopen, раствор для инъекций. 
Geocillin, таблетки для приема внутрь

Пенициллиновый антибиотик широкого спектра действия (разр;тиается под действием 
пенициллиназы), активен протгв Enterobacterspp., иидолположительных итаммов Proteus 
spp. и Pseudomonas spp.
Новорожденные: £ 7 дней, масса тела £ 2000 г — 225 мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м; 
масса тела 2000 г — 300 мг/кг/сут в 4 приема в /в  или в/м; > 7 дней — 300-400 мг/кг/сут 
в 4 приема в /в  или в/м.
Дети: 400-600 мг/кг/сут в 4 -6  приемов в/в или в/м

Предостережение: в /м  инъекции болезненны; сыпь, 1 г 
препарата содержит 5,3 мэкв натрия В высоких дозах вли
яет на агрегацию тр >мбоцитов, повышает активность пече
ночных трансаминаз. Препарат выводится почками. Для 
инфекции мочевмх путей достаточно приема 1 таблетки. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Кларнтромицин
Biaxin.
Таблетки: 250, 500 мг.
Суспензия: 125 мг/5 мл, 250 мг/5 мл

Антибиотик из группы макролидов, обладающий активностью против S. aureus. Streptoc- 
ncms чрр, Н. influenzae, Legionella spp., Mycoplasma spp. и С. trachomatis.
Дети: 15 мг/кг/сут в 2 приема внутрь.
Взрослые. по 250-500 мг 2 раза в день внутрь (уаксимальная доза -  1 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты выражены менее 
значительно, чем у эритромицина. К ним относятся желу- 
дочно-кишгчное расстройство, диспепсия, тошнота, схват- 
кообрзчна- боль в животе.
Лекарственное взаимодействие: (по аналогии с эритроми
цином) астемизол, карбамазепин, терфенадин, циклоспо
рин, теофиллии, дигоксин, такролимус

Клиндамиции
Cleocin.
Капсулы: 75 150,300 мг. 
Суспензия: 75 мг/5 мл.
Рзгтвор для инъекций.
Раствор для местного применения, 
лосьон и гель.
Влагалищный крем

\нпбиотик, механизм действия которого связан с ингибированием синтеза белка; акти
вен в отношегпИ большинства грамположите п ных и грамотрицательных возбудителей, 
за исключением Enterococcus spp.
Новорожденные: <7 дней, масса тела < 2000 1 -  10 мг/кг/сут в 2 приема t /в  или в/м; 
масса тела > 2000 г — 15 мг/кг/сут в 3 приема "/в  или в/м; > 7 дней, масса тела < 1200 г — 
10 мг/кг/сут в/в  или в/м в 2 приема; масса тела 1200- -2000 г — 15 мг/кг/сут в 3 приема 
в/в или в/м; масса тела > 2000 г — 20 мг/кг/сут в 3 приема в/в  или в/м.
Дети: 10-40 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в, в/м  или внутрь.
Взрослые: по 150-600 мг каждые 6-8  ч в/в, в/м или внутрь (максимальная доза — 5 г/сут 
в/в или в/м либо 2 г/сут внутрь)

Предостережение: диарея, тошнота, связанный с С. difficile 
колит, сыпь. Вводят в /в  медленно в течение 30-60 мин. 
Применяется местнп для леиения акне

Клоксацнллнн, натриевая соль
Tegopen.
Капсулы: 250,500 мг.
Суспензия: 125 мг/5 мл

Пенициллиновый антибиотик с устойчивостью к пенициллиназе, акпвнь'й  против S. au
reus и других грамположительных кокков, за исключением Enterococcus spp ч коагулаза- 
отрицательных стафилококков.
Дети: 50-100 мг/кг/сут в 4 приема внутрь.
Взрослые: по 250-500 мг каждые 6 ч внутрь (максимальная доза — 4 г/сут)

Предостерсжгнш побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Преимущественно выво
дится печенью; при заболевании поч»к требуется снижение 
дозировки. Прием пищи снижает биодоступность. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид



Препарьг (торговые названия, 
форма выпуска) Показания ‘ механизм действия) а дозы Кочментарш

Котримоксазол (триметоприм/суль- 
фаметоксазол, TMP/SMZ)
Bactrim, Cotrim, Septra, Sulfatrim. 
Таблетки: SMZ 400 мг и ТМР 80 мг. 
Таблетки: SMZ 800 мг и ТМР 160 мг. 
Суспензия: SMZ 200 мг и ТМР 
40 мг/5 мл.
Раствор для инъекций

Комб'шация веществ с последовательным антагонизмом в отношении процесса синтеза 
фолиевой кислоты, ( бладает широким спектром действия: активна против Sh gella spp., 
Legionella spp Nocardia spp.. Chlamydia spp., Pneumocystis carinii. Дозу рассчитывают на 
основании триметоприма.
Дети: 6-20 мг ТМ Р/кг/сут в 2 приема внутрь или в/в.
Пневмония, вызванная P. carinii: 15-20 мг ТМ Р/кг/сут в 2 приема внутрь или в/в. 
Профилактика инфекции, вызванной P. carinii. 5 мг ТМ Р/кг/сут ежедневно или 3 раза 
в неделю внутрь.
Взрослые: по 160 мг ТМР 2 раза в день внутрь

Предостережение: возможны кожные реакции, характер
ные для сульфаниламидных препарато!: сыпь, полиморф
ная экссудативная эритема, сикзром Стивенса-Джонсо- 
н,- тошнота лейкопения. Препарат выводится печенью 
и почками, при почечной недостаточности дозу препарата 
снижают.
Лекарственное взаимодействие, вытесняет из связи с бел
ками варфарин, а возможно, фенитоин и циклоспорин

Линезолид
Zyvox.
Таблетки: 400, 600 мг.
Суспензия для приема внутрь:
100 мг/5 мл.
Раствор для инъекций: 100 мг/5 мл

Препарат из группы оксазол ьдинонов, активен против грамположительных кокков (осо
бенно при наличии устойчивости к иными препаратам), включая Staphylococcus spp., 
Streptococcus spp., Enterococci's faecium и E. fecalis. Нарушает синтез белка, связываясь 
с 505-субъединицей рибосш..
Дети: по 10 мг/кг 2 раза в день в/в  нли внутрь.
Взрослые: лечение пневмонии — по 600 мг 2 раза в день в/в  или внутрь; инфекции кожи — 
по 400 м: 2 раза в день в/в  или внутрь

Побочные эффекты: угнетение кроветворения, псевдомем
бранозный колит тошнота, диарея, головная боль. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Лоракарбеф
Lorabid.
Капсулы: 200 мг.
Суспензия: 100 мг/5 мл, 200 мг/5 мл

К рбацефем, очень близок по структуре к цеЛаглору (цефалоспорину II поколения); 
активен против S. aureus, Streptococcus spp., Н. influenzae, М. catarrhalis, Е. coli, Klebsiella 
spp. и Proteus spp.).
Дети: 30 мг/кг/сут в 2 приема внутрь (максимальная доза — 2 г).
Взрослые: по 200-400 мг 2 рача в день внутрь (максимальная доза — 800 мг/сут)

Предостережение: побочные эффекты (3-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Выводится почками. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Мезлоциллин, натриевая соль
Mezlin.
Раствор для инъекций

Пенициллиновый антибиотик широкого спектра действия, активен против Е. coli, Ente- 
robacter spp., Serratia spp. и Bactemides spp:, обладает огранич ;нной активностью против 
псевдомонад.
Новорожденные: <7 дней — 150 мг/кг/сут в 2 приема в/в; >7 дней — 225 мг/кг/сут в 
3 приема в/в.
Дети: 200-300 мг/кг/сут в 4 -6  приемов в/в; муковисцидоз — 300-450 мг/кг/сут в/в. 
Взрослые: по 2 -4  г каждые 4 -6  ч в/в (максимальная доза — 12 г/сут)

Предостережен»' побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Болезненные внутримы
шечные инъекции, 1 г содержит 1,8 мэкв натрия. В высо
ких дозах напутает агрегацию тромбоцитов, повышает 
активность печеночных ферментов. Выводится почками. 
Инактивируется В-лактамазой.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Меропенем
Меггет.
Раствор для инъекций

Антибиотик из группы карбапенемпп Активен против широкого спектра грамположи
тельных кокков и грамотрицательных палочек, включая P. aeruginosa и анаэробов. Не 
действует на Stenotrophomonas maltophilia.
Дети: 60 мг/кг/сут в 3 приема в/в; менингит — по 120 мг/кг/сут (максимально — 6 г/сут) 
каждые 8 ч в/в.
Взрослые: по 1,5-3 г каждые 8 ч в/в

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков; оказывает меньшее возбуждающее действие на 
ЦНС, чем имипенем. 80 % выводится почками. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Метронидазол
Flagyl, Metro-B/B, международное 
название.
Гель для местного применения, ваги
нальный гель.
Раствор для инъекций.
Таблетки: 250, 500 мг

Высокоэффективный препарат для лечения анаэробной инфекции.
Новорожденны» чассатела< 1200 г — по 7,5 мг/кг каждые 48 ч внутрь или в/в; <7 дней, мас
са тела 1200-2000 г — по 7,5 мг/кг/сут каждые 24 ч внутрь или в/в; 2000 г — 15 мг/кг/сут 
в 2 приема внутрь или в/в; > 7 дней, масса тела 1200-2000 г — 15 мг/кг/сут в 2 приема 
внутрь или в/в; масса тела > 2000 г — 30 мг/кг/сут в 2 приема внутрь или в/в.
Дети: 30 мг/кг/сут в 3 -4  приема внутрь или в/в.
Взрослые: 3 мг/кг/сут в 4 приема внутрь или в/в  (максимальная доза 4 г/сут)

Предостережение: головокружение, судороги, металличе
ский привкус во рту, тошнота, антабусная реакция " ал
коголем. В/в вводят медленно, в течение 30-60 мин. При 
поражении печени дозу снижают.
Лекараг, >*чное взаимодействие: карбамазепин, рифампин, 
фенобарбитал могут усиливать метаболизм метронидазо- 
ла. Может повышать уровень варфарина, фенитоина, пре 
паратов лития

Мупироцин
Bactroban.
Мазь

Антибиотик для местного применения, активен против стафилококков и стрептококков. 
Местное применение: наносят на слизистую оболочку носа (для утран^ния носитель- 
ства) и на кожу 2-4  раза в день

Предосггчрежениt минимальное системное действие, так 
как препарат метаболизируется в коже

Налидиксовая кислота
NegGram.
Таблетки: 250, 500,1000 мг. 
Суспензия: 250 мг/5 мл

Препарат из группы фторхинолонов I поколения, эффективен для кратковременного 
лечения инфекции нижних отделов мочевых путей, вызванной Е. coli, Enterobacter spp., 
Klebsiella spp. и Proteus spp.
Дети: 50-55 мг/кг/сут в 4 приема внутрь; супрессивная терапия — 25-33 мг/кг/сут в 3-4 
приема внутрь.
Взрослые: по 1 г каждые 6 ч внутрь; супрессивная терапия — 500 мг каждые 6 ч внутрь

Предостережение: тошнота, головокружение, сыпь. При 
системных инфекциях препарат не используют. 
Лекарственное взаимодействие: жидкие формы антаци- 
дов



Препарат (торговые названия, 
*»»•- выпуска)...............

Показания (механизм действия) и дозы Комментарий

Нафциллин, натриевая соль
Nafcil, Unipen.
Раствор для инъекций. 
Капсулы: 250 >*г.
Таблетки: 500 мг

Пен> циллиновып антибиотик, устойчивый к пенициллиназе. Активен против S. aureus 
ft, другие грамположительныл кокков, за исключением Enterococcus spp. и коагулазаотри- 
цательных стафилококков.
Новорожденные: <7 дней, масса тепа 1200-2000 г — 50 мг/кг/сут в 2 приема в/в или 
в/м; масса тела > 2000 г — 75 мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м; >7 дней, масса тела 
1200-2000 г — 75 мг/кг/сут в 3 приема; масса тела > 2000 г — 100 мг/кг в 3 -4  приема 
в/в (менингит — 200 мг/кг/сут в 4 приема в/в).
Дети: 100-200 мг/кг/сут в 4 -6  приемов в/в.
Взрослые: 4-12 г/сут в 4 -6  приемов в/в (максимальная доза — 12 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь эозинофилия). Болезненны г внутримы
шечные инъекции. Всасывание препарата при приеме 
внутрь варьирует в широких пределах, поэтому назначать 
этот препарат внутрь не рекомендуется.
Побочные эффекты: нейтропения

Неомицина сульфат
Mycifradin, международное название. 
Таблетки: 500 мг.
Крем для местного применения, мазь. 
Раствор: 125 мг/5 мл

Антибиотик из группы аминогликозидов, применяется местно или внутрь перед опе
ративным вмешательством для стерилизации кишечника (не всасывается) и лечения 
гипераммониемии.
Младенцъ 50 мг Лсг/су в 4 приема внутрь.
Дети: 50-100 мг/кг/сут в 3 -4  приема ънутрь 
Взрослые: по 500-2000 мг каждые 6 -8  ч внутрь

h pedocm ep-’MeHU-: у пациентов с поражением почек воз
можно накопление препарата в организме.
Побочные эффекты: преимущественно связаны с местным 
применением; в«лючают схваткообразную боль в животе, 
диарею, сыпь. При всасывании препарата — ото- и нефро
токсичность

Ннтрофурантоин
Furadantin, Furan, Macrodantin. 
Капсулы: 50,100 мг.
Капсулы длительного действия:
100 мг.
Макрокристаллические капсулы: 50, 
100 мг.
Суспензия: 25 мг/5 мл

Эффективный антибактериальный препарат для лечения инфекций ннжних мочевых 
путей, вызванных грамположительными и грамотрицательными возбудителями.
Дети: 5 -7  мг/кг/сут в 4 приема внутри. максимальная доза — 400 мг/сут); супрессивная 
терапия — 1-2,5 мг/кг/сут в 1-2 приема внутрь (максимальная доза — 100 мг/сут). 
Взрослые: 50-100 мг/сут в 4 приема внутрь

Предостережение: головокружение, тошнота, сыпь, жел
туха, интерстициальный пневмонит. Н» применять при 
умеренном или тяжелом поражении почек. 
Лекарственное взаимодействие: жидкие формы антаци- 
дов

Оксациллин, натриевая соль
Prostaphlin.
Раствор для инъекций. 
Капсулы: 250, 500 мг. 
Суспензия 250 мл/5 мл

Пенициллиновый антибиотик, устойчивый к пенициллиназе. Активен против S. aureus 
и других грамположительных кокков, за и ключением Enterococcus spp. и коагулазаотри- 
цательных стафилококков.
Новорожденной <7 дней, масса тела 1200-2000 г — 50 мг/кг/сут и 2 приема в/в, масса 
тела >? 000 г — 75 мг/кг/сут в 4 приема в/в; >7 дней, масса тела <*200 г — 50 мг/кг/сут 
в 2 приема в/в; масса тела 1200-2000 г — 75 мг/кг/сут в 4 приема в/в; масса тела более 
2000 г — 100 мг/кг/сут в 4 приема в/в.
Младенцы: 100-200 мг/кг/сут в 4 -6  приемов в/в.
Дети: 50-100 мг/кг/сут в 4 -6  приемов в/в.
Взрослые: 2-12 г/сут в 4 -6  приемов в/в (максимальная доза — 12 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты (З-лактгмных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Умеренная биодоступ
ность при приеме внутрь (35-65 %). Преимущественное 
выведение почками.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид.
Побочныg эффект' нейтропения

Офлоксацнн
Ocuflox: 0,3% глазны» капли. 
Раствор: 1, 5,10 мл.
Floxin: 0,3% ушные капли. 
Раствор: 5,10 мл

Препарат из группы фторхинолонов; применяется для лечения конъюнктивита и язв 
роговицы (глазные капли), а также наружного отита (ушные капли), вызванного чув
ствительными грамположительными, грамотрицатгльными, анаэробными бактериями 
или Chlamydia trachomatis.
Дети 1-12 лет
Конъюнктивит, по 1 -2 капли в пораженный(ые) глаз(а) каждые 2-4  ч в течение 2 дней, 
затем по 1-2 капли 4 раза в день в течение 5 дней
Язвы роговицы: по 1-2 капли каждые 30 мин во время бодрствования (днем) и каждые 
4 ч ночью в течение 2 дней, затем по 1 -2  капли ежечасно в течение 5 дней i  днем), зат°м 
по 1 2 капли каждые 6 ч в течение 2 дней.
Наружный отит (ушные капли); по 5 капель в пораженное ухо 2 раза в день в течение 
10 дней.
Хронический гнойный средний отит: применяют в течение 14 дней.
Дети > 12 лет и взрослые:
Глазные капли применяют в той же дозировке, что и у детей « ладшего во паста 
Наружный отит (ушные капли); применяют по 10 капель 2 раза в день в течение 10 или 
14 дней, как у детей младшего возраста

Побочные эффекты: .кжение, покалывание, покраснение 
глаз (глазные капли), головокружение (при использовании 
холодных ушных капель)



Препарат (торговые названия, 
фор> выпуска) Показания (механизм д< йствия) и дозы Комментарий

Пенициллин G
Раствор для инъекций. 
Таблетки

Пенициллин активен против большинства грьмположительных кокков, S. pneumoniae 
(устойчивость к пенициллину растет), стрептококков группы А и некоторых грамотри- 
цательных бактерий (например, N. gonorrhoeae, N. meningitidis).
Новорожденные: < 7 дней, масса тела 1200-2000 г — 50 000 ЕД/кг/сут в 2 приема в/в 
или в/м  (менингит — 100 000 ЕД/кг/сут в 2 приема в/в или в/м); масса тела > 2000 г — 
75 000 ЕД/кг/сут в 4 приема в/в или в/м  (менингит — 150 000 ЕД/кг/сут в 4 приема 
в/в или в/ м); > 7 дней, масса тела < ' 200 г — 50 000 ЕД/кг/сут в 2 приема в/в (менин
гит — 100 000 ЕД /к 1/сут в 2 приема ь/в), массч тьла 1000-2000 г — 75 000 ЕД/кг/сут 
в 4 приема в/в (менингит — 225 000 ЕД/кг/сут в 4 приема в/в) масса тела > 2000 г — 
100 000 ЕД/кг/сут в 4 приема в/в (менингит — 200 000 ЕД/кг/сут в 4 приема в/в). 
Дети: 100 000-250 000 ЕД/..г/сут в 4 -6 приемов в/в или в/м  (макс. — 400 000 ЕД/кг/сут). 
Взрослые: 2-24 млн ЕД/сут в 4 -6  приемов в /в  или в/м

Предостережение: побочные эффекты (3 лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофнлия). Возможно развитие аллер
гии и судорог, особенно у пациентов с выраженным угне
тением функции почек. У возбудителей отмечается зна
чительная резистентность к препарату. Преимущественно 
выводится почками.
Лекарственное взаимодействие: прибенещ д

Пенициллин G, бензатин
Bicillin.
Раствор для инъекций

Пенициллин длительного действия; эффективен в лечении инфекций которые чувстви 
тельны к постоянной небольшой концентрации пенциллина (в течение 1 ■ 4 нед.), например, 
при лечении фарингита, вызванного стрептококками группы А, профилактики ревматизма. 
Новорожденные, масса тела > 1200 г: 50 000 ЕД/к: в/м однократно.
Дети: 300000-1 200 000 ЕД/кг каждые 3-4  нед. в/м (максимально — 1,2-2,4 млн ЕД/ 
введение).
Взрослые: 1,2 млн ЕД в/м каждые 3 -4  нед.

Предостережение, побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия) аллергия Вводится только 
в/м. У возбудителей отмечается значительная резистент
ность к препарату. Преимущественно выводится почка
ми.
Лчкарставнное взаимодействие: пробенецид

Пенициллин G, прокаин
Crysticillin.
Раствор для инъекций

Пенициллин длите [ьного действия, обеспечивает низкую концентрацию препарата в те
чение около 12 ч.
Новорожденные, масса тела > 1700 г: 50 000 ЕД/кг/сут в/м.
Дети: 25 000- 50 000 ЕД/кг/сут в/м  в течение 10 дней (максимально — 4,8 млн ЕД/вве- 
дение).
Гонорея: 100 000 ЕД/кг (максимально — 4,8 млн ЕД/сут) в/м однократно г пробенецидом 
в дозе 25 мг/кг (максимальная доза — 1 г).
Взрослые: 0,6- 4,8 млн ЕД 1- 2 раза в день в/м

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти- 
био.иков (сыпь,: иинофилия), аллергия. Ввогит-я только 
в/м. У возбудителей отмечается значительная резистент
ность к препарату Преимущественно выводится почка
ми.
Лекарственное взаимодтствш пробенецид

Пенициллин V
Pen VK, V-Cillin К.
Таблетки: 125, 250, 500 мг. 
Суспензия: 125 мг/5 мл, 250 мг/5 мл

Предпочтительная форма пенициллина для приема внутрь, активна против большинства 
гртмположительнмх кокков, S. pneumoniae (устойчивость растет), других представителей 
Streptococcus spp. и некоторых грамотрицательных бактерий (например, N. gonorrhoeae, 
N. meningitidis).
Дети: 25-50 мг/кг/сут в 3 -6 приемов внутрь
Взрослые: по 125-500 мг каждые 6 -8  ч внутрь (максимальная доза — 3 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Возможно развитие аллер
гии и судорог, особенно у пациентов с выраженным угне
тением функции почек. У возбудителе? отмечается зна
чительна резистентность к препарату. Преимущественно 
выводится почками. Инактивируется пенициллиназой. 
Лекарственное взач юдеиствш 1 пр эбенецид

Пеитамидин
Pentam.
Раствор для инъекций. 
Аэрозоль

Препарат дтя лечения протозойных инфекций, эффективен для профилактики и лечения 
инфекции, эпзв иной P. carinii.
Дети: лечение инфекции, вызванной P. carinii, — 4 мг/кг/сут ежедневно в /в  или в/м 
(предпочтительно) в течение 14 дней. Профилактика — 4 мг/кг в/в  или в/м  каждые 
2 -4  нед.; дозу аэрозоля подбирают с учетом дыхательного объема (4 -8  мг/кг/прием) 
до 300 мг/прием.
Висцеральный лейшманиоз — 4 мг/кг/сут в/в  или в/м в течение 14 дней.
Взрослые: лечение инфе..ции, вызванной P. carinii, — 4 мг/кг/сут в/в  или в/м (предпо
чтительно) в течение 14 дней. Профилактика: 300 мг/прием каждые 3-4  нед.

Предостережение: гипотензия, гипогликемия, аритмии, 
боль в месте инъекции, нефротпксичность, кашель/брон
хоспазм при использовании аэрозоля, 33-66 % выводится 
почками.
Лекарственное взаимодействие: другие нефротоксичные 
препараты (например, аминогликозиды, амфотерицин В, 
циклоспорин)

П'1ш рациллии
Pipracil
Раствор для инъекций

Пенициллиновый антибиотик широкого спектра действия, активен против Е. соЧ, Enter- 
obacterspp., Serratia spp., P. aeru&nosc и Bacteroides spp.
Новорожденные: < 7 дней — 150 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в; > 7 дней — 200 мг/кг в 3-4  
приема в/в.
Дети: 200-300 мг/кг/сут в 4 -6  приемов в/в; муковисцидоз — 350-500 мг/кг/сут в/в. 
Взрослее: по 2 -4  г каждые 4-6  ч (максимальная доза — 24 г/сут) в/в

Предостережение: побочные эфф :ктч р  лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Болезненные внутримы
шечные инъекции. 1 г препарата содержит 1.9 мэкв натрия. 
В высоких дозах нарушает агрегацию тромбоцитов, вызы
вает сывороточную болезнь Повышает активность пече
ночных ферментов. Выводится почками. Инактивируется 
пенициллиназой.
Лекарственное взаимодействие пробенецид



Препарат (торговьк назван» ■< 
форма выпуска)

Показания (vr^a изм действия) н дозы Комч.'тарий

Пиперациллии/тазобактам
Zosyn.
Раствор для инъекций

Пенициллиновый антибиотик широкого спектра действия в сочетании с ингибитором 
Р-лактамазы (тазобактам) активен против S. aureus, Н. influemae, Е. coli, Enterobacter spp., 
Sermtia spp., Acinetobacter spp., P. aeruginosa и Bacteroides spp 
Дети: 300 400 мг/кг/сут в 3 -4  приема в/в  или в/м.
Взрослые: по 3,375 г каждые 6 -8  ч в/в  или в/м

Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Болезненные внутримы
шечные инъекции. 1 г препарата содержит 1,9 мзкв на
трия. В высоких доза? Нарушаьг агрегацию тромбоцитов, 
вызывает сывороточную болезнь. Повышает активность 
печеночных ферментов. Выводится почками. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Сульфадиазин
Таблетки: 500 мг

Препарат из группы сульфаниламидов; назначают преимущественно для лечения инфек
ций нижних отделов мочевых путей, вызванных Е. coli, P. mirab''is Klebsiella spp. 
Токсоплазмоз:
Новорожденные: 100 Яг/кг/сут в 2 приема внутрь с пириметамином в дозе 1 мг/кг/сут 
внутрь (а также с фолиевой кислотой).
Дети: 120-200 мг/кг/сут в 4 прирма внутрь с пириметамином в дозе 2 мг/кг/сут в 2 при
ема внутрь 2 3 дней, затем переходят на 1 мг/кг/сут (максимальная доза — 25 мг/сут) 
с фолиевой кислотой.
Профилактика ревматизма: масса тела <30 кг — 500 мг/сут ежедневно внутрь; масса тела 
>30 кг — 1 г/сут ежедневно внутрь

Предостережение: сыпь, син/ром Стивенса-Джонсона, 
тошнота, лейкопения, кристаллурия. Выведение почками 
и печенью; при болезнях почек не назначают. Период по- 
лувыведения около 10 ч.
Лекарственное взаимодействие: вытесняет из связи с бел
ками варфарин, фенитоин (?), метотрексат

Сульфаметоксазол
Gantanol.
Таблетки: 500 мг. 
Суспензия: 500 мг/5 мл

Препарат из группы сульфаниламидов, применяют для лечения среднего отита, хрони
ческого бронхита и инфекции нижних отделов мочевых путей. гчзванных чувствитель
ными возбудителями.
Дети: 50-60 мг/кг/сут в 2 приема внутрь,
Взрослые: по 1 г 2 раза в день внутрь (максимальная доза — 3 г/сут)

Предостережение: сыпь, синдром Стивенса-Джонсона, 
тошнота, лейкопения, кристаллурия. Выведение почками 
и печенью; при болезнях почек не назначают. Период по- 
лувыведения около 12 ч. Сначала нередко назначают на
грузочную (удвоенную) дозу.
Лекарственное взаимодействие: рчтесняе ■ из связи с бел
ками варфарин, фенитоин (?), метотрексат

Сульфнсоксазол
Gantrisin.
Табле.ки: 500 мг. 
Суспензия: 500 m i/5  м л. 
Глазные капли, мазь

Препарат из группы су тьфаииламидов, применяют для лечени" среднего отита, хрони
ческого бронхита и инфекции нижних отделов мочевых путей, вызванных чувствитель
ными возбудителями.
Дети: 120-150 мг/кг/сут в 4 -6  приемов внутрь (максимальная доза — 6 г/сут). 
Взрослые: 4 -8  г/сут в 4 -6  приемов внутрь

Предостережение: сыпь, синдром Стивенса-Джонсона, 
тошнота, лейкопения кристаллурия. Выведение почками 
и печенью1 при болезия* почек не назначают. Период по- 
лувыведения около 7-12 ч. Сначала нередко назначают 
нагрузочную (удвоенную) дозу.
Лекарственное взаимодействие: вытесняет из саязи с бел
ками варфарин, фенитоин (?), мето q  ;ксат

Ткчарциллич
Ticar.
Раствор для инъекций

Пенициллиновый антибиотик широкого спектра действия, активный против Е. coli, En
terobacter spp., Serratia spp., P. aeruginosa и Bacteroides spp.
Новорожденные: £ 7 дней, масса тела • :2000 г -150 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в; > 7 дней, 
масса тела < 2000 г — 225 мг/кг/сут в 3 приема в/в; > 7 дней, масса тела < 1200 г — 
150 мг/кг/сут в 2 приема в/в; мае-а тела 1200 2000 г — 225 мг/кг/сут в 3 приема в/в; 
масса тела > 2000 г — 300 мг/кг/сут в 3 -4  приема в/в.
Дети: 200 400 мг/кг/сут в 4 -6  приемов в/в; муковисцидоз — 400 -600 мг/кг/сут в/в. 
Взрослые: по 2 -4  г каждые 4 -6 ч в/в  (максимальная доза — 24 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных анти 
биотиков (сыпь, эозинофилия). Болезненные внутри
мышечные инъекции. 1 г препарата содержит 5 -6  мзкв 
натрия. Нарушает агрегацию тромбоцитов, повышает 
активность печеночных ферментор Выводится почками. 
Инактивируется пенициллиназой.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Тикарциллиг клавулаиат
Timentin.
Растрордля инъекций

Пенициллиновый антибиотик широкого спектра действия (тикарциллин) в сочетании 
с ингибитором (З-лактамазы (клавуланат); обладает активни:тыс против S. aureus, Н. inf- 
1иет"‘ , Enterobacter spp., Е coli, Serratia spp., Г. nerugmosf Acmjtobactei spp. и Ej t̂eroides 
spp.
Дети: 280-400 мг/кг/сут в 3 -6  приемов в/в или в/м.
Взрослы.. по 3,1 г каждые 4 -8  ч в/в или в/м (максимальная доза — 18-24 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эочинофилия). Болезненные внутримы 
шечные инъекции. 1 г препарата содержит 5 -6  мэкв на
трия. Наруша.т агрегацию тромбоцитов, повышает актив
ность печеночных ферментов. Выводится почками. 
Лекарственно- взаимодеистви'. пробенецид

Тобрамицнн
Nebcm, Tobrex. 
Раствор для инъекций. 
Глазные капли, мазь

Антибиотик из группы аминогликозидов, обладающий активностью в отношении гра- 
мотрицательных палочек, особенно Е. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., 
Proteus spp. и Pseudomonas spp.
Новорожденные: £ 7 дней, масса телг П 00—2000 г — по 2,5 мг/кг каждые ‘ 2-18 ч в /в  или 
в/м; масса тела > 2000 г — по 2,5 мг/кг 2 раза в день в/в или в/м;

Предостережение: устойчиво тъю обладают S. pneumoniae, 
другие стрептококки и анаэробы. Может вызывать ото- 
и нефротоксичность. Во время лечения следует контроли
ровать функцию почек. Препарат выводит'.л почками. В/в 
вводят в течение 30-60 мин



Продран (торговые наавани 
форма туска) Показания (механизм деисгвю;) и дозы Комментария

> 7 дней, масса тела 1200 -2000 г — по 2,5 мг/кг К"ждые 8-12 ч в/в  или в/м; масса тела
> 2000 г — по 2,5 мг/кг каждые 8 ч в/в  или в/м 
Дети: 2,5 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в нль в/м.
Альтернативная схема: 5-7,5 мг/кг/сут в/в.
Для интравентрикулярного и интратекального введения используют раствор без консер
вантов: новорожденные — 1 мг/сут; дети - 1 - 2  мг/сут; взрослые — 4 -8 мг/сут. 
Взрослые: 3 -6  мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м

Лекарства'ное взаимодействие: может усиливать ото и не- 
фротоксическое действие других препаратов.
Целевые сывороточные концентрации: пиковая 6-12 мг/л, 
минимальная — < 2 мг/л

Трнметопрнм
Proloprim, Trimpex. 
Таблетки: 100, 200 мг

Антагонист фолиевой кислоты, эффективен для профилактики и лечения инфекции мо
чевых путей вызванной Е. coli, Klebsiella spp„ Proteus mirabilis ц Lutembacfr spp:, а также 
пневмонии, вызванной P. carinii.
Дети: инфекция мочевых путей — 4 -6  мг/кг/сут в 2 приема внутрь.
Дети старше 12 лет и взрослые: по 100-200 мг 2 раза в день внутрь.
Пневмоцистная пневмония (в сочетании с дапсоном): 15-20 мг/кг/сут в 4 приема внутрь 
в течение 21 дня

Побочные эффекты: мегалобластная анемия, угнетение 
костного мозга, тошнота, боль в эпигастральной области, 
сыпь.
Лекарственное взаимодействие: возможно взаимодействие 
с фенитоином, циклоспорином, рифампином, варфари- 
ном

Хинупрнстин/дальфопрнстии
Synercid.
Порошок для приготовления раствора 
для в/в инъекций, 10 мл раствора со
держат 150 мг хинупристина и 350 мг 
дальфопристина

Антибиотик из группы стрептограминов (хинупристин) активен против устойчивых 
к ванкомицину штаммов £  faecium и метициллинустойчивых штаммов S. aureus. Не
активен против Е. faecalis.
Дети и взрослы« инфекция, вызванная устойчивыми к ванкомицину штаммами Е. faeci
um, — по 7,5 мг/кг каждые 3 ч в/в; кожные инфекции — по 7,5 мг/кг каждые 12 ч в/в

Побочные эффекты: болезненность, отек или флебит в ме 
сте инъекции, тошнота, диарея.
Лекарственное взаимодействие: является мощным инги
битором ГУРЗА'1

Хлорамфеникол
Chloromycetin.
Раствор для инъекций 
Капсулы: 250 мг. 
Глазные, ушные капли. 
Мазь

Антибиотик широкого спектра действия, активный против многих грамположительных 
н грамотрицательных возбудителей, включая Salmonella spp., устойчивые к ванкомицину 
•цтаммы Entemcoccus faecium Bacteroides -pp., прочие анаэробы, Mycoplasma spp Chlamy 
dia spp. и Rickettsia spp. Pseudomonas spp. обычно устойчивы к хлорамфениколу. Механизм 
действия связан с ингибированием синтеза белка.
Новорождеучъ: начальная нагрузочная доза — 20 мг/кг; через 12 ч назначают: < 7 дней — 
25 мг/кг/сут ежедневно в/в; > 7 дней, масса тела < 2000 г — 25 мг/кг/сут ежедневно в/в; 
масса тела > 2000 г — 50 мг/кг/сут в 2 прием? в/в.
Дети: 50-75 мг/кг/сут в 3 -4  приема в/в или внутрь (менингит — 75-100 мг/кг/сут в 
4 приема в/в).
Взрослые: 50 мг/кг/сут в 4 приема в/в или внутрь (максимальная доза — 4 г/сут)

Предостережение: синдром «серого ребенка» (при назна
чении избыточных доз в период новорождр"ности' угне
тение костного мозга, апластическая анемия (контроль 
гематокрита, свободногс желегi  в сыворотке крови). 
Лекарственное взаимодействие: фенитоин, фенобарбитал, 
рифампин могут повышать уровень препарата.
Целевая сывороточная концентрация: пиковая —
20-30 мг/л, минимальная — 5-10 мг/л

Цефадроксил
Duricef, Uitracef.
Капсулы: 500 мг.
Таблетки: 1000 мг.
Суспензия: 125, 250, 500 мг/5 мл

Цеф- шепориновый антибиг_ик I поколения, активный против S. aureus. Streptococcus 
spp., Е. coli, Klebr.ella spp. и Proteus spp.
Дети: 30 мг/кг/сут в 2 приема внутрь (максимальная доза — 2 г).
Взроа, не по 250 500 мг каждые 8-12 ч внутрь

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, зозинофилия). Препарат выводится поч
ками. Продолжительный период полувыведения позволяет 
назначать препарат 1-2 раза вдень.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефазолии
Ancef, Kefeol.
Раствор для инъекций

Цефалоспориновый антибиотик I поколения, активный против S. aureus, Streptococcus 
spp., Е. coli, Klebsiella spp. и Proteus spp.
Новорожденные: < 7 дней — 40 мг/кг/сут в 2 приема в/в или в/м;
> 7 дней — 40-60 м г/ к г / c v t  в 3 приема в /в  или в/м.
Дети: 50-100 мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м.
Взрослые: по 0,5-2 г каждые 8 ч в /в  или в/м  (максимальная доза — 12 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты (3 лак^амных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Препарат выводится 
почками. Плохо проникает через гематоэнцефалический 
барьер.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефаклор
Ceclor.
Капсулы: 250, 500 мг.
Суспензия: 125, 187, 250, 375 мг/5 мл

П»фалоспор“ новый антибиотик II поколения, активный против S. aureus. Streptococcus 
spp., включая S. pneumonia< H. influenzae, E. coli, Klebsiella spp. и Proteus spp.
Дети: 20-40 мг/кг/сут в 2 -3  приема внутрь (максимальная доза — 2 г).
Взрослые: 250-500 мг в 3 -4  приема внутрь

Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия) с высокой частотой сыво 
роточной болезни. Препарат выводится почками. 
Лекарственноз взаимдеЛствие: пробенецид

Цефалексин
Keflex, Keftab.
Капсулы; 250,500 мг. Таблетки: 500 мг, 
1 г. Суспензия: 125 мг/5 мл, 250 мг/
5 мл, 100 мг/мл в виде капель

Цефалоспориновый антибиотик I поколения, активный против S. aureus. Streptococcus 
spp., Е. coli, Klebsiella spp. a Proteus spp.
Дети: 25-100 мг/кг/сут в 3 -4  приема внутрь.
Взрослые: по 250-500 мг каждые 6 ч внутрь (максимальная доза — 4 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных антк 
биотиков (сыпь, эозинофилия). Выводится почками. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид
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Цефдинир
Omnicef.
Капсулы: 300 мг.
Суспензия для приема внутрь: 
125 мг/5 мл

Полусинтетический цефалоспориновый антибиотик широкого спектра действия.
Дети 6 мес. — 12 лет: 14 мг/кг/сут в 1 или 2 приема внутрь (максимально — 600 мг/сут). 
Взрослые: 600 мг ежедневно внутрь

Предостережение: снизить дозу при почечной недоста
точности (КК < 60 мл/мин). Избегать одновременного 
назнаирчия с препаратами железа и антацидами нз-за зна
чительного снижения всасывания цефдинира; прием таких 
препаратов должен быть отложен по крайней мере на 2 ч. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефепим
Maxipime.
Раствор для инъекций

Цефалоспориновый антибиотик IV поколения широкого спектра действия, активный 
против многих грамположительных и грамотрицательных возбудителей, включая многих 
возбудителей с лекарственной полирезистентностью.
Дети: 100-150 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в или в/м.
Взрослые: 2 -4  г/сут в 2 приема в/в или в/м

Побочные эффекты: диарея, тошнота ктид-вдозны"! вагинит. 
Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Препарат выводится поч
ками.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефнксим
Suprax.
Таблетки: 200, 400 мг. 
Суспензия: 100 мг/5 мл

Цефалоспориновый антибиотик III поколения, активный против Streptococcus spp., Н. in
fluenzae, М. catarrhalis, N. gonorrhoeae, S. marcescens и P. vulgaris. Неактивен в отношении 
стафилококков и псевдомонад.
Дети, 8 мг/кг/сут в 1-2 приема внутрь 
Взрослые: 400 мг/сут в 1-2 приема внутрь

Предостережение: побочные эффекты f лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия) Препарат выводится 
почками. Плохо проникает через гематоэнцефалический 
барьер.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефокситин, натриевая соль
Mefoxin.
Раствор для инъекций

Цефалоспориновый антибиотик II поколения, активный против S. aureur Streptococcus 
spp., Н. influenzae, Е. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. и Bacteroides spp. Неактивен против 
Enterobacter spp.
Новорожденные: 70-100 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в или в/м.
Дети: 80-160 мг/кг/сут в 3 -4  приема в /в  или в/м.
Взрослые: по 1-2 г каждые 6 -8  ч в/в или в/м  (максимальная доза — 12 г/сут)

Предостережение: плохо проникает через ге ютоэнцефа- 
лический барьер, имеет побочные эффекты р-лактамных 
антибиотиков (сыпь, эозинофилия). Препарат выводится 
почками. Внутримышечные инъекции болезненны. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефоперазон, натриевая соль 
Цефобид
Раствор для инъекций

Цефалоспориновый антибиотик III поколения активный прот«ч многих грамположи
тельных и грамотрицательных возбудителей.
Новорожденные: 100 мг/кг/сут в 2 приема в/в или в/м.
Дети: 100-150 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в или в/м.
Взрослые: 2-4  г/сут в 2 -3  приема в/в или в/м.
(максимальная доза — 12 г/сут)

Предостережение: в значительной степени связывается 
с белками плазмы, ограничена активность против псев
домонад. Активен в отношении различных грамположи
тельных бактерий. Метаболизм осуществляется печенью, 
препарат выделяется в желчь
Лекарственное взаимодействие: антабусная реакция с ал
коголем

Цефотаксим, натриевая соль
Claforan.
Раствор для инъекций

Цефалоспориновый антибиотик III поколения, активный против многих грамположи
тельных и грамотрицательных возбудителей. Неактивен против пс"вдомонад. 
Новорожденные: < 7 дней — 100 мг/кг/сут в 2 приема в /в  или в/м; > 7 дней, масса тела 
< 1200 г — 100 мг/кг/сут в 2 приема в/в нли в/м; > 1200 г — 150 мг/кг/сут в 3 приема 
в/в или в/м.
Детг 150 мг/кг/сут в/в  или в/м (менингит — 200 мг/кг/сут в/в) в 3 -4  приема. 
Взрослые: по 1-2 г каждые 8 12 ч в/в или в/м (максимально — 12 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия) Препарат выводится поч
ками. 1 г пр“парата содержи"' 2,2 мэкв натрия. Имеет ак
тивный метаболит.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефофетан, динатрневая соль
Cefotan.
Раствор для инъекций

Цефалоспориновый антибиотик II поколения, активный против S' aureus, Streptococcus 
spp., H. influenzae, E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. и Bacteroides spp. Неактивен против 
Enterobacter spp.
Дети: 40-80 мг/кг/сут в 2 приема в /в  или в/м.
Взрослые: 2-4  г/сут в 2 приема в/в  или в/м (максимально — 6 г/сут)

Предостережение: в значительной степени связывается 
с белками плазмы, плохо проникает через гематоэнцефа
лический барьер, имеет побочные аффект" Р-лактамных 
антиииотиков (сыпь, эозин' {шлия). Препарат выводится 
преимущественно почками (около 20 % — с желчью). Ха- 
рактер—'уетгя ан-абусной реакцией с алкоголем

Цефподоксима проксетил
Van tin.
Таблетки: 100, 200 мг 
Суспензия: 50 мг/5 мл, 100 мг/5 мл

Цефалоспориновый антибиотик III поколения, активный против S. aureus. Streptococcus 
spp., Н. influenzae, М. catarrhalis, N. gonorrhoeae, E. coli, Klebsiella spp. и Proteus spp. Не
активен против псевдомонад.
Дети: 10 мг/кг/сут в 2 приема внутр>
Взрослые: 200-800 мг/сут в 2 приема внутрь (максимальная доза — 800 мг/сут). 
Неосложненная гонорея: 200 мг внутрь однократно

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Препарат выводится 
почками Плохо проникает через гематоэнцефалический 
барьер. Одновременный прием с пищей повышает биодо
ступность препарата.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид; антациды 
и антагонисты Н2-рецепторов могут снизить всасывание 
препарата
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Цгфпрозил
Cefei'
Таблетки: 250,500 мг.
Суспензш : 125 мг/5 мл, 250 мг/5 мл

Цефалоспорнновый антибиотик II поколения, активный против S. aureus. Streptococcus 
spp., И. influenzae, Е. coli, М. catarrhalis, Klebsiella spp. и Proteus spp.
Дети: 30 мг/кг/сут в 2 -3  приема внутрь.
Взрослые: 500-1000 мг/сут в 2 приема внутрь (максимальная до зе  — 1,5 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты р-литамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Препарат выводится поч
ками. Хорошая биодоступность, которая не зависит от 
приема пиши.
Летпстаеннпе взаимодействие пробенецид

Цефрадин
Velosef.
Капсулы: 250, 500 мг.
Суспензия: 125 мг/5 мл, 250 мг/5 мл

Цефалоспорнновый антибиотик I поколения, активный против S. aureus, Streptococcus 
spp., Е. coli, Klebsiella spp. и Proteus spp.
Дети: 50-100 мг/кг/сут в 2 -3  при»ма внутрь.
Взрослые: по 250-500 мг каждые 6-12 ч внутрь (максимальная доза — 4 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Выводится почка»-ч. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефтазидим
Fortaz, Ceptaz, Tazicef. Tazidime. 
Раствор для инъекций

Цефалоспириьовый антибиотик III поколения, активный против грамположительных 
н грамотрицательных возбудителей, включая Pseudomonas aeruginosa.
Новорожденные: <7 дней — 100 мг/кг/сут в 2 приема в /в  или в/м; > 7 дней, масса тела 
< 1200 1 — 100 мг/кг/сут в 2 приема в /в  или в/м; масса тела > 1200 г — 150 мг/кг/сут 
в 3 приема в /в  или в/м.
Дети: 150 мг/кг/сут в 3 приема в /в  или в/м  (менингит — 150 мг/кг/сут в/в  в 3 прие
ма).
Взрослые: по 1-2 г каждые 8- 12 ч в /в  или в/м  (максимально — 8-12 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Препарат выводится 
почками. При длительном повсеместном использовании 
устойчивость возбудителей к препарату повышается.. 
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефтизоксим
Cefizox.
Раствор для инъекций

Цефалоспорнновый антибиотик III поколения, активный против грамположительных 
и . "ямотрицательных возбудителей. Неактивен против псевдомонад.
Дети: 150 мг/кг/сут в 3 -4  приема в /в  или в/м.
Взрослые: по 1-2 г каждые 6 -8  ч в/в  илн в/м  (максимальная доза — 12 г/сут)

Предостережение: побочные э^фектл [J-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Препарат выводится поч
ками.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид

Цефтриаксон, натриевая соль
Rocephin.
Раствор для инъекций

Мощный цефалоспорнновый антибиотик III поколения, активный против многих грам
положительных и грамотрицательных возбудителей. Неактивен против псевдомонад. 
Устойчив к действию р-лактамаз.
Новорожденные: 50 -75 мг/кг ежедневно в /в  или в/м.
Дети: 50-75 мг/кг ежедневно в /в  или в/м (менингит — 75 мг/кг первое введение, затем 
80-100 мг/кг/сут в 1-2 приема в /в  или в/м).
Взрослые: по 1-2 г ежедневно в/в илн в/м  (максимальная доза — 4 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Выводится почками (33— 
65 %) и с желчью; может вызывать образование желчной 
замазки. Длительный период полувыведения и зависящее 
от дозы связывание с белками плазмы позволяет назначать 
препарат 1, а не 2 раза в суткн. При в/м  введении препарат 
можно комбинировать с 1% раствором лидоканна

Цефуроксим (цефуроксима аксетил 
для приема внутрь)
Ceftin, Kefurox, Zinacef.
Раствор для инъекции.
Суспензия' 125 мг/5 мл.
Таблетки: 125, 250, 500 мг

Цефалоспорнновый антибиотик II поколения, активный против S. aureus, Streptococcus 
spp., Н. influenzae, Е. coli, М. catarrhalis, Klebsiella spp. и Proteus spp.
Новорожденные: 40-100 мг/кг/сут в 2 приема в/в  или в/м.
Дети: 200-240 мг/кг/сут в 3 приема в/в или в/м; внутрь 20-30 мг/кг/сут в 3 приема. 
Взрослые: по 750-1500 мг каждые 8 ч в/в  или в/м  (максимальная доза — 6 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты Р-лактамных анти
биотиков (сыпь, эозинофилия). Выводится почками. При
ем пищи повышает бнодоступность препарата при назна
чении внутрь.
Лекарственнс г взаимод̂ йствш : пробенецид

Ципрофлоксацин
Cipro.
Таблетки: 100, 250, 500, 750 мг. 
Раствор для инъекций.
Глазные каплн и мазь,
Суспензия для введения в наружный 
слуховой проход.
Суспензия для приема внутрь: 250 мг/ 
5 мл, 500 мг/5 мл

Антибиотик из группы фторхинолонов, активен про i ив P. aeruginosa, Serratia spp., Enter- 
obacterspp., Shigella spp., Salmonella spp., Campylobacter spp., Neisseria gonorrhoeas, H. influ
enzae, M. catarrhalis, некоторых штаммов S. aureus и Streptococcus spp.
Новорожденные: no 10 мг/кг 2 раза в лень внутрь или в/в.
Дети: 15-30 мг/кг/сут в 2 приема внутрь или в/в; муковисцидоз — 20-40 мг/кг/сут в 
2 -3  приема внутрь или в/в.
Взрослые: по 250-750 мг 2 раза в день; по 200-400 мг 2 раза в день внутрь или в /в  (мак
симальная доза — 1,5 г/сут)

Предостережение: разрушение суставив, выявленное под 
действием этого препарата в экспериментах на детенышах 
животных, у человека не подтвердилось. Возможно разви
тие тендинита, суперннфекции, головокружения, спутан
ности сознания, кристаллурии. фотисенсибнлизации. 
Лекарственное взаимодействие: теофиллнн, антациды, со
держащие магний, алюминий, кальций, сукральфат, про- 
беннцид, варфарнн, циклоспорин
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Эритромицин
E-Mycin, Егу-Tab, Егу-С, Ilosone. 
Эстолат: 125, 500 мг.
Таблетки EES: 200 мг.
Таблетки в виде основания: 250. 333, 
500 мг.
< успензня в виде эстолата: 125 мг/
5 мл, 250 мг/5 мл, EES 200 мг/5 мл, 
400 мг/5 мл.
Капли в виде эстолата: 100 мг/мл. 
Капли EES: 100 мг/2,5 мл. 
Существует лекарственная форма 
в виде комбинации с сульфисокса- 
юлом (Feaiazole), дозу препарата 
рассчитывают на основании эритро
мицина

Антибиотик из группы макролидов, обладает Сактертостагт)'“>,асим действием активен 
против грамполоясителъных возбудителей, Corynebacterium diphtheriae и Mycoplasma pn
eumoniae Способствует улучшению моторики ЖКТ и повышает юреносимость пищи у 
недоношенных новорожденных.
Новорожденны! <7 дней — 20 мг/кг/сут в 2 приема внутрь; > 7 дней масса тела < 12- 
00 г — 20 мг/кг/сут в 2 приема внутрь; масса >1200 г — 30 мг/кг/сут в 3 приема внутрь 
(для улучшения переносимости пищи назначают по 5 мг/кг каждые 6 ч).
Дети обычная максимальная доза — 2 г/сут.
Эритромицин в виде основания: 30- 50 мг/кг/сут в 3 -4  приема внутрь.
Эритромицин в виде эстолата: 30-50 мг/кг/сут в 2 -3  приема внутрь.
Эритромицин в виде стеарата: 20-40 мг/кг/сут в 4 приема внутрь.
Эритромицин в виде лактобионата: 20-40 мг/кг/сут в 2 -3  приема в/в.
Эритромицин в виде глюкогептоната. 20 -50 мг/кг/сут в 4 приема в/в; обычная макси
мальная доза — 4 г/сут в/в.
Взрослые: эритромицин в виде основания — по 333 мг внутрь каждые 8 ч; эритромицин 
в виде эстолата/стеарата/основання — по 250-500 мг каждые 6 ч внутрь

Предостережени>? агонист мотилнна, вызывает выра
женную схваткообразную боль в животе, тошноту, рвоту, 
диарею. При назначении млвденцам может вызвать сте
ноз привратника. Существуют различные соли этого ан
тибиотика, обладающие неподтвержденными побочными 
эффектами со стороны ЖКТ. Прн в /в  введении изредка 
отмечается кардиотоксичность. Дозы разных солей раз
личны. Существует лекарственная форма для местного 
лечения акне.
Лекарственное взаимодействие: ингибирует активность пе
ченочного фермента CYP 450 ЗА4: взаимодействует с асте 
мизолом, карбамазепином, терфенвдином, циклоспорином, 
теофиллнном, дигоксином, такролимугпи.

Ьнтимикобактериальные препараты
Таблица 144.3

Препь{ * . (торговые названия, 
форма в ■-'пуска 4 Показания ( iex-т и м  действия) и лозы Комментарий

Изони«ли
1NH, Nydrazid.
Таблетки: 50,100, 300 мг. 
Сироп: 50 мг/5 мл 
Раствор для ннъекцнй

Используетс- г кгмбинации с другими препаратами.
Дети: 10-20 мг/кг/сут внутрь в 1-2 приема (максимально — 300 мг/сут); профилактика: 
10 мг/кг/сут
Взрослые: 5 мг/кг/cy i вну.рь 1 раз в день; обычная максимальная доза — 300 мг/сут 
Прием препарата 2 раза в недел! i (по прошествии 3 мес ежедневного приема):
Дети: по 20-40 мг/кг (максимально — 900 мг) 2 раза в неделю.
Взрослые: по 15 мг/кг (максимально -  900 мг) 2 раза в неделю

Побочные эффекты: головокружение, судороги, сыпь, 
пеллагра, желудочно-кишечное расстройство, перифериче
ская невропатия (можно одновременно назначать витамин 
В6 в дозе 1-2 мг/кг/сут без отрицательного влияния на 
противотуберкулезную активность препарата), гепатоток- 
снчность.
Лекарственное взаимодействие: повышение сывороточной 
концентрации фенитоина, карбамазепина

Канамицин
Раствор для инъекций

Антибиотик из группы аминогликозидов; используется в комбинации с другими пре
паратами.
Дети: 15 мг/кг/сут в/м  или в/в в 2 приема.
Взрослые: 1 г/сут в/м  или в/в (максимальная доза — 1 г/сут)

Предостережение: побочные эффекты аминогликозидов 
(ототоксичность, нефротоксичность)

Пиразинамид
Таблетки: 500 мг

Используется ь комбинации с другими препаратами.
Дети: 15-40 мг/кг/сут внутрь в 1-2 приема (максимально — 2 г/сут). 
Взрослые: 15-30 мг/кг/сут внутрь в 1-4 приема (максимально — 2 г/сут)

Побочные эффекты: фотосенсибилизация, желудочно-ки
шечные расстройства, гиперурикемня, артралгия, гепато- 
токсичность (особенно в дозе > 30 мг/кг/сут)

Рифабутин
Mycobutin.
Капсулы: 150, 300 мг.
Раствор для инъекций.
Жидкая лекарственная форма для 
приготовления ex tempore

Лечение (в комбинации с другими антимнкобактернальнымн препаратами) н профилак
тика инфекции, вызванной Mycobacterium avium complex. Ингибирует ДНК-зависимую 
РНК по.-шеразу
Новорожденные и дети: лечение (в комбинации с иными антнмикоба^гериальнг'ми пре
паратами) — 5-7  мг/кг/сут внутрь 1 раз в день.
Профилактика: 5 мг/кг/сут внутрь 1 раз в день.
Взрослые: 300 мг внутрь 1 раз в день

Предостережение: дозы в педиатрии окончательно не 
установлены. К побочным эффектам относят лихорадку, 
головную боль, спутанное сознание, желудочно-кишечное 
расстройство, повышение активности печеночных фермен
тов, анемию, нейтропению. Возможно оранжево-красное 
окрашивание мочи, слез, пота.
Лекарственное взаимодействие: может усиливать метабо
лизм многих препаратов — варфарина, кортикостероидов, 
наркотических анальгетиков, оральных контрацептивов



Препарат (торговые названия, 
форма выпуска) Показания (механизм действия) и дозы Комментарий

Рифампии
Rifadin, Rimactane.
Капсулы: 150, 300 мг.
Раствор для иььекцн»1 
Жидкая лекарственная форма для 
приготовления ex tempore

Используется в комбинации с другими препаратами.
Дети: 10-20 мг/кг/сут внутрь или в/в  в 1-2 приема.
Взрослые: 10 мг/кг/сут внутрь нли в /в  1 раз вдень (максимально — 600 мг/сут). 
Прием препарата 2 раза в неделю (по прошествии 3 мес. ежедневного приема): 
Дети: 10-20 мг/кг/прием (максимально — 600 мг) внутрь 2 раза в неделю. 
Взрослые: 10 мг/кг/прием (максимально — 600 мг) внутрь 2 раза в неделю

Побочные эффекты: гепатотоксичность, гриппоподобный 
синдром, сыпь, суд лейкопения, артралгня. Возможно 
оранжево-красное окрашивание мочн, слез, пота. 
Лекарственное взаимодействш стимулирует печеночные 
ферменты, снижая эффект /концентрацию опиатов, анти 
коагулянтов, барбитуратов, карбамазепина, феннтонна, 
противогрибковых препаратов из группы азолов, цикло
спорина, кортикостероидов

Рифапентии
Priftin.
Таблетки 150 мг

Лечение губерк>.1еза легких в сочетании с другими препаратами.
Дети старше 12лет и взрослы 600 мг с hhti рвалпм Золее 72 ч в течение 2 мес., затем по 
600 мг еженедельно в течение 4 мес.

Предостережение: оранжево прасное окрашивание жидко
стей тела, как у рнфампнна. Для профилактики нейроток- 
снчности одновременно назначают пиридоксин (витамин 
В,).
Лекарственное взаимодействие: как у рнфампина

Стрептомицин
Международное название. 
Раствор для инъекций

Антибиотик из группы амино!Ликозидов, используется в комбинации с другими пре
паратами.
Новорожденные: 10-20 мг/кг/сут в/м ежедневно.
Дети: 20-40 мг/кг/сут в/м в 2 приема но не более 1 г/сут 
Взрослые 15 мг/кг/сут в/м  ежедневно но не более 1 г/сут

Предостережение: побочные эффекты аминогликозидов 
(ото- и нефротокснчность)

Циклосгрии
Seromycin. 
Капсулы: 250 мг

Вспомогательный противотуберкулезный препарат, менее эффективный по сравнению 
с изониазидо: и стрептомицином.
Дети: 10-20 мг/кг/сут внутрь в 2 приема.
Взрослые: п о  250-500 ml в н у т р ь  2 р а з а  в д е н ь  ( м а к с и м а л ь н а я  с у т о ч н а я  д о з а  — 1000 м г )

Побочные эффекты: головная боль, головокружение, спу
танность сознания, психоз, судороги, фотосенсибилиза
ция, дефицит фолатов/витамина В12. Преимущественно 
выводится почками.
Лекарственное взаимодействие: фенитоин, суммация эф
фектов в отношении ЦНС при совместном назначении 
изониазида

Этамбутола гидрохлорид
Myambutol.
Таблетки: 100, 400 мг

Используется в комбинации с другими препаратами.
Дети: 15 мг/кг/сут внутрь ежедневно.
Взрослые: 15 мг/кг/сут внутрь ежедневно (максимальная доза — 2,5 г/сут)

Побочные эффекты: неврит зрительного нерва, снижение 
остроты зрения, головная боль, головокружение, сыпь, пе
риферическая невропатия

Этиоиамид
Trecator-SC. 
Таблетки: 250 мг

Используется в комбинации с другими препарата: ш Целееотбразно одновременное на
значение витамина В6.
Дети: 15-20 мг/кг/сут внутрь в 2 -3  приема (максимально — 1000 мг/сут).
Взрослые: по 500-1000 мг внутрь каждые 8-24 ч

Побочные эффекты: желудочно-кишечныг расстройства, 
гепатотоксичность, дефицит витамина В6, головокруже
ние, головная боль, металлический привкус во рту, неврит 
зрительного нерва

Таблицу 144 4
Противогрибковые препараты

Препарат (торговые назван*»! 
cbODMg выпуска) Покрччия (механизм действия) и лозы Комментарг**

‘ мфотернцин В, липидный ком
плекс
Abelcet (содержит димнристоилфос- 
фатидилхолин и димиристоилфосфа- 
тиднлглнцерол); Ambisomc (лнпосом- 
ный препарат);
Amphotec (содержит сульфат холе
стерина).
Раствор для инъекций

Полненовый макролид, активный пробив широкого спектра грибов: Candida spp Asperg
illus spp., Coccidioides spp., Histoplasma spp., Sporothrix spp., Blastomyces spp.
Выпускается в виде традиционной коллоидной суспензии и современных препаратов, со
держащих липидный комплекс/лнпосомы. Лекарственные форм'- с липидами обладают 
лучшей переносимостью, что позволяет назначать препарат в более высокой дозе.
Дети и взрослые: 2,5-5 мг/кг в/в в течение 1-2 ч ежедневно; при наличии соответству
ющих показаний и хорошей переносимск ги можно назначать более высокие дозы — 
7,5-10 мг/кг/сут

Предостережение: гипотензия, лихорадка, озноб, приливы; 
перед назначением препарата показано введение мепери- 
днна и ацетамннофена. Амфотерицин усиливает экскре
цию калия и магния, что требует тщательного контроля 
этих электролитов, а при необходимости — увеличения 
нх потребления. Липидные препараты амфотерицина В 
существенно снижают нефротокснчность.
Лекарственное взаимодействие: одновременное назначе
ние нефротоксичных препаратов



Препарат (торговые названия, 
форма выпуска)

Показан и 1 мехашизм действия) н дозы Комметггарий

Г рнзеофульвин
Fulvicin, Grisactin.
Капсулы с высокодисперсным препа
ратом: 125, 250 мг.
Суспензия: 125 мг/5 мл 
Таблетки: UF 250, 500 мг.
Таблетки PG с ультравысокодисперс- 
ным препаратом: 125, 165, 250, 330 мг

Лечение дерматофитии волосистой части головы, ногтей н кожи, вызванной Microsporum 
spp Epidermophyton spp. и Trichophyton spp.
Препараты ультравысокоднсперстного гризеофульвина всасываются практически пол
ностью, тогда как для высокодисперсных лекар< гвенных форм этот показатель составляет 
40-80 %.
Дети BI [с о к о д и С ||е р е н ы е  п р е п а р а т ы  — 10-20 м г /к г / с у т  в н у т р ь  в  1-2 п р и е м а ; у л ь т р а в ы -  
с о к о д и с п е р с н ы е  п р е п а р а т  ы  — 5-10 м г /к г / с у т  в н у т р ь  в  2 п р и е м а .
Взрослые: высокодисперсные препараты — 500-1000 мг/сут внутрь в 1-2 приема; ультра- 
высокодисперсные препараты — 330-375 мг/сут внутрь в 2 приема

Предостережение: головная боль, тошнота, диарея, сыпь, 
фотосенсибилизация Прчем вместе с жирной пищей уси
ливает всасывание препарата из ЖКТ.
Лекарственное взаимодействие: варфарнн, фенобарбитал, 
оральные контрацептивы, фенитонн (?)

Итраконазол
Sporanox. 
Капсулы: 100 мг

Относится к синтетические производным триазола; активен против Candida spp., Asper
gillus spp., Cryptococcus spp. и Histoplasma spp.
Данные о применении препарата у нетей ограничены.
Дети: 3 -5  мг/кг/сут внутрь 1 раз в день; есть опыт применения 5-10 мг/кг/сут. 
Взрослые: 200-400 мг/сут внутр! е 2 приема; тяжелые инфекции — 600 мг/сут в 3 приема 
в течение 3 -4  дней, затем дозу екчжают до 200-400 мг/сут

Предостережение: гипертензия, тошнлта, головная боль, 
головокружение, сыпь, гепатит. Прием пиши повышает 
бнодоступность препарата.
Лекарственное взаимодействш клрбамазепнн, изониазид, 
оифампмн, фенитоин, фенобарбитал, циклоспорин. Ан- 
тациды и блокаторы Н2-рецепторов снижают биодоступ
ность препарата

Каспофуигии
Cancidas.
Порошок для приготовления инъекци
онного раствора 50, 70 мг

Противогрибковый препарат, активный против Aspergillus spp.
Дети: 1 -2  мг/кг/сут 1 раз в день (дозы н схемы лечения у детей у гочняютгя)
Взрослые: нагрузочная доза — 70 мгв 1-й день, затем по 50 мг ежедневно; препарат вводят 
в течение 1 ч

Предостережение: при умеренной печеночной недо( гаточ- 
ности дозу препарата следует снизить до 35 мг

Клотрнмг-’о.”
Lotrimin, Gyne-Lotrimin.
Пастнлки, крем для местного приме
нения «ягинальные таблетки и крем

Противогрибковый препарат нз группы имидазолов для местного применения; активен 
против Cryptococcus spp., Aspergillus spp., Candida spp. и Coccidioidesior spp. Применяют для 
лечения заболеваний ротоглотки, а также кожных и влагалищных грибковых инфекций. 
Дети и взрослые: по 1 пастилке для рассасывания во рту 5 -6  раз в день; вагинальный 
крем/таблетки — 100-200 мг на ночь; крем для местного применения — наносить 2 раза 
вдень

Предостережение: минимальные побочные эффекты, тош
нота, раздражение кожи. Местное применение препарата 
при системном грибковом поражении неэффективно

Миконаэол
Micatin, Monistat.
Кргм для местного применения, влага
лищные таблетки, лосьон, порошок. 
Раствор для инъекций

Ппгпарат из группы нмидазолов, активен против Cryptococcus spp., Candida spp., Cocci- 
dioides spp. и Pseudallescheria boydii; для лечения поверхностных инфекций назначается 
местно или в/в.
Новорожденные: 5-15 мг/кг/сут в/в  в 1-3 приема.
Д-ти: 20-40 мг/кг/сут в /в  в 3 приема; влагалищный крем/таблеткн — 100-200 мг на 
ночь; крем для местного применения — наносить 2 раза в день. Взрослые: начинают 
с 200 мг, затем переходят на 1,2-3,6 г/сут в 3 приема в/в. Промывание мочевого пузыря: 
200 мг в 25 мл физнологич^ског i раствора

Предостережение: головокружение, тошнота, гиперлипи- 
демия, тремор, сыпь крапивница. Преимущественно ис
пользуют для лечения местных инфекций

Натамиции
Natacyn.
Глазная суспензия: 5%

Препарат для лечения грибковой ннфекцин глаз, например блефарита, конъюнктивита, 
кератита, вызванных чувствительными возбудителями (например. Candida spp., Asperg
illus spp., С y t  nlosporium spp., Fusarium spp., Penicillium spp). Фунгицидное действие обу
словлено нарушением проницаемости мембраны грибов.
Дети и взрослые: кератит — по 1 капле в конъюнктивальный мешок каждые 1-2 ч в тече
ние 3-4 дней, затем можно снизить кратность до 6 -8  раз в суткн.
Блефарит н конъюнктивит: по 1 капле 4 -6  раз в день

Нистатин
Mycostatin, Nilstal

Препарат из группы полиенов, активен против многих дрожжевых и плесневых. 
Каидидозный стоматит:
Новорожденные: по 100 000 ЕД 4 раза » день.
Младенцы: по 200 000 ЕД 4 раза в день.
Дети и взрослые: по 400 000-600 000 ЕД 4 раза в день.
Местно: наносить 2-4  раза в день

Предостережение: минимальные псоочные эффекты при 
местном применении, тошнота, раздражение кожн. При 
системной грибковой инфекции прием таблеток неэффек
тивен



Препарат (торговые названия, 
(Ьорма выпуска) Показания (чехани?м дейс.го?) и дозы Комментарий 

.  1
Тербниафнн
Lamisil. Таблетки: 250 мг.

Лечение оних^м-коза и дерматофитии стоп.
Дети с массой тела Jo 70 кг: 2,5 мг внутрь ежедневно (для лечения онихомнкоза кистей — 
в течение 6 нед онихомнкоза стоп — в течение 12 нел дерматофитии — в течение 2 нед.). 
Дети с массой тела 20-40 кг: 125 мг внутрь ежедневно (оникомикоз ки тей — в течение 
6 нед., онихомикоз стоп — в течение 12 нед., дерматофития — в течение 2 нед.).
Дети с массой тела > 40 кг и взрослые: 250 мг внутрь ежедневно (онихомикоз кистей — 
в 1 еченне 6 нед., онихомикоз стоп — ь течение 12 нед., дерматофития — в течение 2 нед.)

Предостережение: назначают после еды, так как это не
сколько повмша"т биодтс-упность (примерно на 20 %). 
Лекарственное взаимодействие: может влиять на CYP2D6 
(взаимодействует с трициклическнми антидепрессантам.!, 
селективными ингибиторами обратного захвата серотони
на, селективными блокаторами fi-адренорецепторов). Ин
дукторы ферментов ускоряют метаболизм тербннафина

Флуконазол
Diflucan.
Таблетки: 50, 100, 150, 200 мг. 
Суспензия 10, 40 мг/мл. 
Раствор для инъекций

Препарат из группы имидазоло , эффективен для лечения криптококковой и кандидоз- 
ной инфекции ротог потки и влагалища, а также менингита.
Новорси Ценные: кандидоз — 6 мг/кг в/в  или внутрь однокрятно в течение 1 -го дня, затем 
по 3 мг/кг/сут ежедневно в течение 14-21 дня Системньи инфекции: по 6-12 мг/кг/сут 
в /в  или внутрь каждыр 72 ч для детей в возрасте < 14 дней или 1 раз вдень для детей 
в возрасте > 14 дней.
Дети: 6-12 мг/кг/сут в/в  или внутрь ежедневно; криптококковый менингит —
12 мг/кг/сут в 1-й день, затем 6-12 мг/кг/сут в/в  или внутрь ежедневно

Побочные эффекты: головокружение, сыпь, тошнота, боль 
в : :ивоте, повышение активности печеночных флрметов, 
суперинфекция С. krusei. При угнетении функции почек 
дозу .1, епарата снижают.
Лекарственное взаимодействие: варфарин, пероральны» 
гипогликемнзирующне средства, астемизол, цизаприд, ци
клоспорин, феннтоин, рифампин, терфенадин, зидовудин

Флуцнтознн
Ancobon, 5FC. 
Капсулы: 250,500 мг

Используется в комбинации с амфотерицином В (быстро развивается устойчивсстп) для 
лечения грибковой инф<чсциь, вызванной Candida spp., Cryptococcus spp. и Aspergillus spp. 
Новорожденные: 50 100 мг/кг/сут внутрь в 1-2 приема
Дети и взрослые: 100-150 мг/кг/сут внутрь в 3 -4  приема. Необходимо контролировать 
концентрацию препарата в плазме крови

Побочные эффекты: спутанное сознание, сыпь, тошнота, 
рве.а, угнетение костного мозга при стойкой сывороточ
ной концентрации препарата > 100 мг/л, повышение ак
тивности печеночных ферментов.
Лекарственное взаимодеистви соли алюминия н магния 
снижают скорость всасывания флуцитозина

Эконазола нитрат
Spectazole.
Крем для местного применения: 1%

Местный препарат, применяемый для лечения дерматофитии туловища, стоп и паховой 
области, а также кожного кандидоза.
Дети и взрослые: наносят на пораженную область 1 раз в день

Предостережение: минимальные побочные эффекты — 
раздражение кож'1

Противовирусные препараты
Таблица 144.5

Препарат (торговые ш зг-ния, 
Форм* ыпуг Показания (механизм действи») идо?1, Комментарий

Амантадин
Symmetrel. 
Капсулы: 100 мг. 
Сироп: 50 мг/5 мл

Профилактика и лечение гриппа типа А (все возрасти).
Профилактика илн лечение:
Дети 1-9 лет или с массой тела < 40 кг: 5 мг/кг/сут внутрь в 2 приема (максималь
но — 150 мг/сут).
Дети старше 9 пет или с массой mew > 40 кг и взрослъ“> 200 мг/сут внутрь в 2 приема

Предостережение: холи политический эффект, может 
усиливать действие других холинолитнков; сонливость, 
головокружение, спутанность сознания, гипотензия, за
держка мочн. Выводится почками; прн поражении почек 
дозу снижают. Прн болезнях печенн снижения дозы не 
требуется. Не удаляется прн гемодиализе

Ацикловир
Zovirax.
Капсулы: 200 мг. 
Таблетки: 400,800 мг. 
Суспензия: 200 мг/5 мл. 
Раствор для инъекций. 
Мазь

Препарат применяют для лечения герпетического энцефалит ., поражения вПГ кожи, 
слизистых оболочек и половых органов. Также применяют для лечения опоясывающего 
лишая н профилактики ЦМВ-инфекции.
Новорожденные: герпетический энцефалит: 60 мг/кг/сут в 3 приема в/в.
Дети и взрофые: 15 мг/кг/сут в 2 -3  приема ь/в.
Герпесвирусная инфекция на фоне иммунодефицит .
Дети и взрослые: 15-30 мг/кг/сут в 3 приема в/в

Предостережение: головная боль, головокружение, сыпь, 
угнетение костного мозга. Низкая биодоступность при 
приеме внутрь, поэтому суточную дозу лучше делить на 
несколько приемов (например, каждые 4 ч). Преимуще
ственно выводится почками. 1 г ацикловира содержит 
4,2 мэкв натрия.
Лекарственное взаимодействие: пробенецид, зидовудин

Профилактика герпетического энцеф?пита, инфекции, вызванной varicella-zoster, 
ЦМВ-инфекции на фоне иммунодефицита:
Дети и взрослые: по 30 г/кг/сут в/в  каждые 8 ч.
Для приема внутрь при герпесвирусной инфекции varicella-zoster
Дети и взрослые: 1200 г/сут в 3 6 приемов (максимальная доза для детей — 80 мг/кг/сут)



Препарат (торговые названия, 
фирма выпуск"*)

Показания (механизм ди1ствия) и дозы Комментарий
...................

Видара'шн ( Vp1 А)
Раствор для инъекций. 
Глазная мазь

Лечение инфекций, вызванных ВПГ н varicella-zoster.
Инфекции, вызванные ВПГ:
Новорожденнъ 15-30 мг/кг/сут в виде в /в  ннфузни в течение 18-24 ч. 
letnu и взрослые: 15 мг/кг/сут 1 раз в день в/в в течение 12 ч.
Инфекции, вызванные вирусом varicella-zoster
Дети и взрослые: 10 мг/кг/сут 1 раз в день в течение 12 ч в/в

Предостережение угнетение костного мизга, дезориента
ция, атаксия, судороги, синдром гиперсекреции АДГ. Вы
ведение метаболитов преичуипственно почками 
Лекарственное взаимодействие: препараты, угнетающие 
костный мозг

Ганцикловир
Cytovene.
Раствор для инъекций. 
Капсуль" 250 мг

Лечение ЦМВ-инфекции, включая ретинит.
Цитомегаловнрусный ретинит:
Дети и взрослые:
Индукционная течапня — 10 мг/кг/сут в,'в (в течение 1 -2  ч) в 2 приема в течение 
14-21 дня; поддерживающая терапия — 5-6  мг/кг/сут 1 раз вдень в/в.
Лечение и профилактика ЦМВ-инфекции (прн трангш штапнк паренхиматозных ор
ганов):
Индукционная тепапии — 10 мг/кг/сут в 2 приема в/в в течение 7 -14 дней, затем 
5 -6  мг/кг/сут 1 раз в день в/в

Предостережение: головная боль, судороги, гипертензия, 
тошнота, "гн^тение костного чоз.а, гепато- инефроток- 
снчность, сыпь, светобоязнь, Пренмуще твенное выведе
ние почками.
Лекарственное взаимодействие, пробенецид, нммуноде- 
прессанты.
Комментарий: бнодоступность при приеме внутрь очень 
низкая (5 -6  %)

Занамнвнр
Relenza.
Порошок, ля ингаляции в прозрачной 
упаковке: 5 мг

Лечение гриппа типа А и В; механизм действия — селективное ингибирование нейра- 
минидазы вируса.
Дети и подростхи > 7 лет: по 2 вдоха (10 мг) 2 раза в день в течение 5 дней. В 1 -й день 
вволят 2 дозы с интервалом более 2 ч

Предостережение: назначают с осторожностью пациентам 
с гнперреактнвностью бронхов, поскольку порошковая 
форма может спровоцировать брпнхоспазм. Если паци
ент н с п о л ь зу с т  бронходилататор, то его применяют перед 
газначением занамивира. К побочным эффектам относят 
гошноту, дчарею, заложенность носа, -инуснт (у неболь
шой доли пациентов). Лучшие результаты получены при 
начале лечения ь течение 2 дней с момента появления 
симптомов

Ижгсуридии
Herplex.
Глазные капли: 1%. 
Мазь

Местное лечение кератита, вызванного ВПГ.
Дети и взрослые нано ить мазь 5 раз в день, а глазные капли (по 1 капли в поражен- 
ный(ые) глоз(а)) — 7-10 раз в день н на ночь

Предостережение: м ети с" раз фалсенне, зуд, отек век

Интерферон-а-2Ь
Intron А.
Лиофилизированный порошок для 
приготовления раствора для инъек
ций: 3, 5,10, 18, 25, 50 млн ME во 
флаконе.
Раствор для инъекций: 3,5 ,10, 18 
н 25 млн ME во флаконе

Лечение хронического вирусного гегатита В и С, а также некоторых опухолевых за
болеваний.
Взрослые: хронический гепатит В: 5 млн МЕ/сут или по 10 млн ME 3 раза в неделю до 
общей дозы 30-35 млн МЕ/нед. п /к нлн в/м лечение продолжают в течение 16 нед. 
Хронический гепатит С: по 3 млн ME п /к или в/м  3 раза в неделю в течение 6 мес. 
Дети: эффективность и безопасность у детей до 18 лет не установлена

nv'-Зостер''жение гриппоподобные симптомы и фотосен
сибилизация развиваются очень часто. В течение 8-12 нед. 
лечения активность печеночных трансамнназ нередко по
вышается в 2 раза по сравнению с верхней границей нор
мы, особенно при наличии эффекта от лечения В этих 
случаях терапию продолжав

Интерферон-Р-1а/и1!терферон-Р-1Ь
Avonex/ Betaseron. 
Лиофи.шзированный порошок для 
приготовления раствора для инъекций: 
33 мкг (6,6 мМЕ)/0,3 мг (9,6 мМЕ)

Непредусмотренный FDA противовирусный препарат для лечения герпеса губ и по
ловых органов, а также острого ни-А/ни-В гепатита. Предусмотрен FDA для лечения 
рассеянного склертаа г ремнттнрующим течением.
Взрослые: 30 мкг в/м 1 раз в неделю или 0,25 мг п/к через день.
Дети: эффективность н безопасность ппнменення у детей до 18 лет не установлены

Предостережение: грнппоподобные симптомы развива
ются у 75 % пациентов. Довольно часто отмечается фото- 
сенсибилизация

Озельтамнвир
Tamiflu.
Капсулы 75 мг. 
Суспензия: 12 мг/мл

Применяется для профилактики и лечения гриппа, вызванного вирусом типа А н В. 
Механизм действия — ингибирование вирусной нейраминидазы.
Дети: > 1 года, масса тела до 15 кг — по 30 мг 2 раза в день внутрь; масса тела 16- 
23 кг — по 45 мг 2 раза в день внутрь: масса тела > 23-40 кг — по 60 мг 2 раза в день 
внутрь; масса тела > 40 кг — по 75 мг 2 раза в день внутрь.
Взрослые: 150 мг/сут в 2 приема в течение 5 дней ^лечение следует начинать в течение 
2 дней с момента появления симптомов).
Профилактика: при высоком риске заражения — 75 мг 1 раз в день в течение до 6 нед.

Предостережение: к самым частым побочным эффектам 
относят тошноту, рвоту и диарею



Препарат (торговые названия, 
форма выпуска) Показания ( «еханиз» действия) и юзы Комментарий

Рибавирин
Virazole.
Порошок для аэрозоля

Используется в виде аэрозоля для лечения инф кции, вызванной респираторным син
цитиальным вирусом, особенно у пациентов с основным заболеванием — например, 
бронхолегочной дисплазией и/нли врожденными пороками сердца.
Лети и взрослые: использовать ингалятор мелкодисперсного порошка в концентрации 
20 мг/мл непрерывно в течение 12-18 ч в день.
Изучайте! применение ьысокодозных аэрозолей для кратковременного применения

Предостережение: сыпь, раздражение, гипотензия; препа
рат может оседать на трубках аппарата ИВЛ, поэтому его 
применение возможно только в хорошо проветриваемых 
помещениях н в условиях ограниченного контакта с персо
налом. Максимальная эффективность при своевременном 
начале лечения (на раннем этапе развития заболевания)

Рнмантадин
Flumadine 
Таблетки: 100 мг. 
Сироп: 50 мг/5 мл

Профилактика (все возраста) и лечение (дети старше 13 лет и взрослые) инфекции, вы
званной вирусом гриппа А.
Профилактика:
Дети 1-9 лет или с массой тела < 40 кг: 5 мг/кг/сут внутрь в 2 приема (макс. — 150 мг/сут). 
Дети 10-13 лет: 100 мг внутрь в 2 приема.
Профилактика и лечение:
Подростки старше 13 лет и взрослые: 200 мг/сут внутрь в 2 приема

Предостережение обладает холинолнтическнм свой
ством, может потенцировать другие холинолитики К по
бочным эффектам относят сонливость, головокружение, 
спутанность сознания, гипотензию, задержку мочи. Ме- 
таболизируется в печенн; при поражении печени или 
КК < 10 мл/мин дозу препарата снижают в 2 раза

Трифлуридин
Viroptic.
Глазные капли: 1%

Лечение кератита, вызванного ВПГ.
Дети и взрослые: по 1 капле в пораженный(ые) глаз(а) каждые 2 ч днем и на ночь в те
чение не более 21 дня

Предостережение: местное раздражение, зуд, отек век

Фамцикловир
Faiuvir.
Таблетки: 500 мг

Пролекарство для приема внутрь, которое используется для лечения острого опоясыва
ющего лишая. Данные об использовании у детей ограничены.
Взрослые: 500 мг внутрь каждые 8 ч в течение 7 дней

Предостережение: головная боль, головокружение, тош
нота; необходимо снижение дозы при почечной недоста
точности. Прн назначении после еды снижается скорость 
всасывания, но не бнодоступность

Фоскарнет
Foscavir.
Раствор для инъекций

Лечение ЦМВ инфекции, ретинита, инфекции кожи и слизистых оболочек, вызванной 
устойчивым к ацикловиру ВПГ, а также опоясывающего лишая.
Цитомегаловирусный ретинит: внутривенная инфузия со скоростью 60 мг/кг/ч.
Дети и взрослые: индукционная терапия — 180 мг/кг/сут в 3 приема в/в; поддерживаю
щая терапия — 90-120 мг/кг/сут 1 раз в день в/в.
Инфекция, вызванная устойчивым к ацикловиру ВПГ:
Дети и взрослы,. 120 мг/кг/сут в 2 -3  приема

Предостережение: гипертензия, головокружение, судо
роги снижение уровня электролитов (кальция, магния, 
калия), осложнения со сторон >1 мочеполовых путей, брон- 
хоспаз! , нефротоксичность. При поражении почек дозу 
снижает". Концентпация раствора для в/в  введения в пе
риферические вены составляет 12 мг/мл, в центральные 
вены — 24 мг/мл

Таблица 144.fi
Антиретровирусные препараты для лечения ВИЧ-инфекции

lEpern рат (.„рговыеназвания, 
форма выпуска) Покгз ш г- (механи: и действия) и дозы

......................................... "J-  --------
Комментарии

Абакавнр
Ziagen.
Таблетки: 300 мг.
Раствор для приема внутрь: 20 мг/мл

Нуклеозидный ингибитор обратный транскриптазы, применяется дгя лечения инфек
ции, вызванной ВИЧ-1.
Дети старше 3 мес. с массой тела< 50 кг: по 8 мг/кг 2 раза в день (используют раствор 
для приема внутрь).
Дети с массой тела >50 кг: по 20 мг/кг 2 раза в день или по 15 мг/кг каждые 8 ч ( и с 

п о л ь зу ю т  таблетки).
Взрослые: по 300 мг 2 раза в день

Предостережение: тошнота и рвота — у 15 % пациентов, j 
днарея — у 5-10 % кацнентов; а. лерп*ческие реакции — 
в течение первых 6 нед. терапии

Ампренавир
Agenerase
Капсулы: 50, 150 мг.
Раствор для приема внутрь: 15 мг/мл

Ингибитор протеазы для лечения инфекции, вызванной ВИЧ-1 
Дети 4-12 лет или с массой тела < 50 кг: по 20 мг/кг 2 раза вдень или 15 мг/кг Зраза 
в день (максимальная суточная д о зе  — 2400 мг) в виде капсул; или по 22,5 мг/кг 2 раза 
в день либо 17 мг/кг 3 раза в день в виде раствора для приема внутрь.
Подростки 13-16 лети с массой тела >50 кг: по 1200 мг 2 раза в день.
Взрослые: по 1200 мг 2 раза в день.
При умеренном или выраженном поражении печени дозу снижают

Предостережение: может обострять течение сахарного 
лиабета или провоцировать развитие этого заболевания 
впервые. Более чем у 3 % пациентов отмечаются тошнота, 
рвота, диарея, сыпь и нарушения вкуса. Препарат содер
жит достаточно большую дозу витамина Е.



Препара! (торговые названия, 
tiopMa выпуска)

Покьзангя (механизм действие) и дозы Комментарий

Лекарственное взаимодействие: ингибирует печеночные 
ферменты CYP3A4 и может приводить к достижению 
токсических концентраций варгЬарнна, противосудорож- 
ных средств, антнарнтмнческих препаратов, блокаторов 
кальциевых каналов и т. д. Ампренавир преимущественно 
метаболизируется (Ьермеитамн цнтохрома Р450, поэтому 
назначение ингибиторог и индукторов этих ферментов су
щественно влияет на метаболизм ампренавира

Диданозин 
Videx, DDL.
Жевательные таблетки с буферными 
добавками: 25,50, 100, 150 мг. 
Порошок с буферными добавками 
в пакетах: 100, 167, 250 мг.
Капсулы длительного действия: 125, 
200, 250, 400 мг

Структурный аналог пуринов — внутриклеточный метаболит, ингибирует обратную 
транскриптазу
Младенцы до 90 дней: 100 мг/м"/сут внутрь з 2 приема.
Дети: 180-300 мг/м2/сут внутрь в 2 приема.
Подростки (старее 13 лет) и взрослые с массой тела< 60 кг: по 125 мг внутрь 2 раза 
в день (буферный раствор оля приема внутрь — по 167 мг внутрь 2 раза в день) 
Масса тела > 60 кг: по 200 мг внутрь 2 раза в день (буферный раствор для приема 
внутрь — по 250 мг 2 раза в день внутрь).
Назначают натощак, за 1 ч до или 2 ч после еды

Предостергжени головная боль (около 30 % пациентов), 
диарея, панкреатит, периферическая невропатия, неврит 
зрительного нерв?, порх.:е1.ие печени. Выводится почками. 
Прием пищи снижает бнодоступность препарата на 50 %. 
Раствор, полученный после ра творения таблеток в воде 
стабилен в течение 1 ч (при растворении вбу ]>ернпм рас
творе — 4 ч).
Лекарственное взаимодействие: антациды и блокаюпы же
лудочной секреции могут повышать биодоступность пре
парата; диданозин, вероятнг. снижает всасывание ципроф- 
локсацина, ганцикловира, кетоконазола, итраконазола

Зальцитабнн
Hivid, ddc.
Таблетки: 0,375, 0,75 мг

Нукльозидный ингибитор обратной транскриптазы. Дозы у новорожденных, детей 
грудного и старшего возраста окончательно н( установлены 
Дети: по 0,01 мг/кг внутрь каждле 8 ч.
Подростки и взрослые: по 0,75 мг вн;трь каждые 8 ч.
Препарат лучше принимать за 1 ч до или 2 ч после еды

Предостережение: зависящая от дозы и носящая кумуля
тивный характер периферическая невропатия, панкре?т“т. 
Угнетенне функции сердц: "актатацидоз, угнетение кост
ного мозга, гепатит желтуха, сыпь. Преимущественное вы
ведение ПОЧКАМИ.

Лекарственное взаимодействие: антациды, содержащие 
соли кальция и магния, и метоклопрамид могут снижать 
всасывание препарата; возможно взаимодействие с другими 
препаратами, приводящими к развитию ьерифернческон 
невропатии (например, цисплатш , препараты золота, изо- 
ниазид)

Зидовудии
Retrovir, AZT, ZDV. 
Капсулы: 100 мг. 
Таблетки 300 мг 
Сироп: 50 мг/5 мл. 
Раствор для инъекций

Нуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы. Дозы у новорожденных, детей 
грудного и старшего возраста окончательно не установлены.
Новорожденные: 8 мг/кг/сут в 4 приема внутрь; 6 мг/кг/сут в 4 приема в/в.
Дети 6 нед. — 12 лет: 480 мг/м2/сут в 3 приема внутрь; 360 мг/м2/сут в 4 приема в/в; 
непрерывная в/в  ннфузия со скоростью 20 мг/м2/ч.
Дети >12 лет и взрослые: по 400 мг каждые 8 ч внутрь или 300 мг каждые 12 ч внутр! 
по 1-2 мг^кг каждые 4 ч в/ в

Предостережение: головная боль, судороги, лактатацидоз, 
диарея, угнетение костного мозга, холестатический гепатит, 
сыпь. Преимущественное выведение почкам" Вводят в/в 
в течение 1 ч; итоговая концентрация составляет 4 мг/мл. 
Лекарственное взаимодействие: рчфампин может п о га
шать метаболизм зндовудина. Циметнднн, флуконазол 
и вальпроевая кислота могут угнетать его метаболизм

Индинавир
Crixivan.
Капсулы: 100, 200, 333, 400 мг

Ингибитор протеаз, применяют в комбинации с аналогами нуклеозидов и другими ин
гибиторами протеаз. Дозы препарата у нппоппжденных и детей до конца не изучены. 
Дети: 1500 м1 /м 2/сут внутрь в 3 приема (максимальная однократная доза — 800 мг). 
Взрослые: 2400 мг/сут внутрь в 3 приема.
Химиопрофилактика при высоком риске контакта с возбудителем: назначают в комби
нации с зидовуднном и ламивуднном натощак, за 1 ч до или 2 ч после еды

Предостережение: мочекаменная болезнь, тошнота, ги- 
пербилирубннемня, головная боль, сахарный диабет. При 
легком нли умеренном поражении печени дозу снизить 
примерно на 25 %.
Лекарственное взаимодействие: диданозин повышает вса- 
сыва ше иидннавира; рифамгин снижает уровень индина
вира; кетоконазол, ритонавир и другие ингибиторы протеаз 
снижают метаболизм индинавира. Препарат не назначают 
одновременно с аепмизолок-, цизапридом, терфенадином



Препарат (торговые названия, 
форма выпуска) Показания (мг. анизм действия) а дозы Комментар си

Ламивудин
Epivir, ЗТС.
Таблетки: 150 мг.
Раствор: 5 мг/мл, 10 мг/мл

Ингибитор обратной транскриптазы, применяется в комбинации с зидовудином и/или 
другими препаратами для лечения ВИЧ-инфекции. Дозы препарата у новорожденных 
и детей до конца не изучены.
Младенцы, дети и подростки: 8 мг/кг/сут внутрь в 2 приема (максимальная доза — 
300 мг).
Взрослые: 300 мг/сут внутрь в 2 приема.
Схема химиопрофилактики после контакта с возбудителе!Я медицинского персонала: 
ламивудин (по 150 мг внутрь 2 раза в день) + зидовудин (по 200 мг внутрь каждые 8 ч) 
+ индинавир (по 800 мг внутрь каждые 8 ч)

Предостережение: головная боль, психомоторные рас 
строЧства, тошнота, затруднение кормления, боль в жи
воте, панкреатит, нентропення, боль в мышцах костях 
и суставах. При КК < 30 мл/мин дозу препарата снижают. 
Препарат можно принимать после еды илн натощак. 
Лекарственное взаимодействие: триметоприм/сульфаме- 
токсазол может повышать уровень ламнвудина

Невирапин
Viramune.
Таблетки 200 мг. 
Суспензия: 50 мг/5 мл

Ненуклеозидный ингибитор обратной транскриптазы, специфичен в отношении транс
криптазы ВИЧ-1 (но не ВИЧ-2) и ДНК-полнмеразы человека. Дозы препарата у ново
рожденных и детей до конца не изучены.
Новорожденные: 5 мг/кг/сут внутрь в течение 14 дней, затем 240 мг/м2/сут в 2 приема 
внутрь в течение 14 дней, далее 400 мг/мг/сут в 2 приема внутрь.
Дети: 240 мг/м2/сут внутрь в 2 прнепп в течение 14 дней; прн хорошей переносимости 
дозу увеличивают до максимальной 400 мг/м2 ̂ сут в 2 приема внутрь или 400 мг/сут. 
Подростки и взрослые: 200 мг внутрь ежедневно на протяжении 14 дней; при хорошей 
переносимости по 200 мг каз дые 12 ч

Предостережение: тяжелая сыпь, синдром Стнвенса- 
Джонсона, головная боль, тошнота, диарея, повышение 
активности печеночных ферментов. Можно назначать по
сле еды илн натощак.
Лекар-твенно- заимодействие: невирапин стимулирует ак
тивно :ть изофермента ЗА цнтохрома Р450 в печенн и сни
жает концентрацию индинавира, саквннавнра. Рифампин 
снижает сывороточную концентрацию невирапина. Циме- 
тидин н макролиды блокируют метаболизм невирапина

Нельфннавир
Viracept.
Таблетки: 250 мг.
Суспензия: 250 мг/5 г порошка

Ингибитор протеазы, применяется в качестве монотерапии, предпочтительно в комби
нации с аналогами нуклеозидов и другими ингибиторами протеазы. Дозы препарата у 
новорожденных н детей до конца не изучены.
Новорожденные: 30 мг/кг/сут внутрь вЗ  приема (идет изучение данной схемы).
Дети и подростки: 60-135 мг/кг/сут в 3 приема внутрь.
Взрослые по 750 мг внутрь каждые 8 ч нлн 1250 мг внутрь 2 раза в день.
Для улучшения всасывания назначают вместе с пищей следу! г избегать приема кислой 
пищи или напитков (например, апельсинового сока).
Таблетки можно растворить в воде и применять в виде раствора

Предостережение: много побочных эффектов, включая 
гипертензию, головную бол1, головокружение, диарею, 
анемню, лейкопению, гепатит, ирит, одышку, потливость. 
Лекарственное взаимодействие: рифампин, фенобарбитал, 
карбамазепнн снижают уровень препарата; кетоконазол, 
рито! 1внр, индинавир и другие ингибиторы протеаз угне 
тают метаболизм нельфинавира. Hi льфннавир ингибирует 
активность изофермента CYP3A4. Не назначают одновре
менно с астемизолом, цизапридом, терфенадином Может 
взаимодействовать с оральными контрацептивами

Ритоиавир
Norvir.
Капсуты: 100 мг.
Раствор для приема внутрь: 80 мг/мл

Ингибитор протеаз, часто эффективен против вирусов, устойчивых к саквинавнру и эи- 
довудину; штаммы, устойчивые к ритонавиру, часто имеют перекрестную устойчивость 
к другим препарат™
Дети 400 мг/м2/сут внутрь в 2 приема; лозу увеличивают на 50 мг/м2 на прием до 
800 мг/м2/сут внутрь каждые 12 ч.
Подростки и взрослые: по 400-600 мг внутрь каждые 12 ч.
Препарат назначают после еды для повышения его бнодоступности

Побочные эффекты: головная боль тошнота, извращение 
вкуса, панкреатит, повышение уровня липидов н актив
ности печеночных ферментов в сыворотке кровн, гипоглн- 
кемиг, сыпь.
Лекарственное взаимодействие: ритонавир является су£ 
страточ н обладает высоким сродством к различным нзо- 
ферментам цитохрома Р450 печени, что может привести 
к разнообразным значимые лекарственным взаимодей
ствиям (например, с ингибиторами протеазн, противсарт 
мическими препаратами, антидепрессантами, ц-аапр^дом). 
На метаболизм читонавир; злиятт. индукторы и ингиби
торы фермент™

Саквниавнр
Invurase, плотные желатиновые кап
сулы.
Капсулы с саквинавира мезилатом: 
200 мг.
Желатиновые капсулы с жидким со
держимым (Fortovase): 200 мг

Ингибитор протеаз. Дозы у новорожденных, детей грудного и старшего возраста окон
чательно не установлены.
Дети > 16 лет: желатиновые капсулы с жидким содержимым (фортоваза) — по 1200 мг 
каждг ie 8 ч внутрь, плотные желатиновые капсулы (инвираза, саквинавира мезилат) — 
по 600 мг каждые 8 ч внутрь.
Назначение после пищи, богатой жирами, увеличивает биодоступность. Кроме того, 
биодоступность повышается при одновременном употреблении грейпфрутового сока

Побочные эффекты: фотосенсибилизация, изменения АД, 
спутанность сознания, атаксня, тошнота, повышение ак
тивности печеночных фер“ ентов, сыпь, угнетение кост
ного мозга, кровотечение.
Лекарственное взаимодействие: рнфампнн, фенобарбитал, 
карбамазепнн снижают сывп иточный уровень саквина
вира; саквинавир может угнетать метаболизм блокаторов 
кальциевых каналов. Производные нмидазола (например, 
кетоконазол), макролиды, индинавир ч ритонавнр могут 
повышать уровень саквиьавира



Препарат (торговые названия, 
ibODf выпуска) Показания (механизм действия) и дозы Ко и еитарий

Ставудин 
Zerit, d4T.
Капсулы: 15, 20,30, 40 мг.
Поргшок для приготовления суспен
зии для приема внутрь

Нуклеотидный ингибитор обратной транскриптазы. Дозы у новорожденных дгтей 
грудного и старшего возраста окончательно не установлены.
Дети с массой тела < 30 кг: 2 мг/кг/сут внутрь в 2 приема.
Подростки и взрослые: масса тела 30-60 кг — по 30 мг внутрь каждые 12 ч; масса тела 
>60 кг — по 40 мг внутрь каждые 12 ч

Предостерег гни' периферическая невропатия, головная 
боль, тошнота, панкреатит, повышение активности пече
ночных фермен.ог сыпь. Преимущественное выведение 
почками.
Лекарственное взаимодействие: другие препараты, кото
рые приводят к развитию периферической невропатии 
(например, цнеплатин, препараты золота, изонназид)

Эфавнренц
Sustiva.
Капсулы 50, 100, 200 мг

Ненуклеозиднг 1Й чнгибитор обратной транскриптазы, применяется в комбинации 
с другими препаратами для лечения инфекции, вызванной ВИЧ-1.
Подростки и взроете 600 мг/сут на ночь.
Дети старше 3 лет: масса тела 10-15 кг — 200 мг; масса тела 15-20 кг - - 250 мг, масса 
тела 20 25 кг — 300 мг, масса тела — 25-32,5 кг — 350 мг; масса тела 32,5-40 кг —
400 мг; масса тела >  40 кг — Ь00 мг (все дозы назначают 1 раз в день).
Препарат не назначают с жирной пнщей, так как его абсорбция увеличивается на 50 %, 
можно применять после обычной еды или натошак

Предостережение: комбинация с нельфинавнром вызыва
ет сыпь у 40% детей Вызывает тяжелые невролоические 
и психические нарушения, включая депрессию, особенно 
при наличии в анамнезе психического заболевания или 
наркомании. Известны случаи ложноположительных ре
зультатов тестов на каннабиноиды, однако информатив
ность подтверждающих тестов не меняется. 
Лекарственное взаимодействие: претрат стимулирует пе
ченочные ферменты CYP3A4 и мож! т повышать клиренс 
препа"тгов, м таболизируемых с помощью этого нзофер- 
мента (например, варфарина или этннилэстрадиола), а 
также некоторых других препаратов для лечения ВИи - 
инфекцин. Препараты, повышающие активность CYP3A4 
(например, фeнoбapбитaJ рлфампин, рифабутин) повы
шают клирен'1 “фавиренца. Препарат также ингибирует 
изофермент в CYP2C9 н CYP2C19

Антипаразитарные средства
Таблица 144.7

Препарат (торговые названия, 
форма выпуска)

Показания }механцам действия) и дозы Комментарий

Лтоваквон
Мергоп.
Суспензия: 750 мг/5 мл

Альтернативный препарат для лечения пневмоцистиой пневмонии вызванной F. carinii, 
легкой н средней степени тяжести прн неперено шости трнметоприм/сульфаметокса- 
зола. Опыт применения у детей ограничен.
Лечение пневмоцистиой пневмонии:
Дети < 13 лет: ограниченные данные, 40 мг/кг/сут внутрь в 2 приема.
Подростки и взрослые: 750 мг в 2 приема внутрь.
Профилактика пневмоцистиой пневмонии:
Дети < 13 лет: ограниченные данные, 40 мг/кг/сут в 2 приема внутрь.
Подростки и взрослые: 1500 мг внутрь 1 раз в сутки.
Профилактика токсоплазмоза:
Подро~пми и взрослые: 1500 мг внутрь 1 раз в сутки.
Препарат назначают после еды

Предостережение: головокружение, лихорадка, сыпь, по
вышение активности печеночных ферменто» чейтр >пения 
Назначение после еды повышает всасывание препарата. 
Лекарственное взаимодействие: рифампин может снижать 
уповень атоваквона

Лнндан
Kwell, Scabene. 
Лосьон: 1%. 
Шампунь: 1%

Местное лечение чесотки, педикулеза волосистой части головы и лобкового педику
леза.
Чесотка: нано-ят тонким слоем на пораженную область, смывают через 6 -8  ч у детей 
н через 18-24 ч у взрослых.
Педикулез: наносят достаточное количество шампуня (15-30 мл), намыливают пор? 
женную область и ставля от на 5 мин, затем смывают большим количеством воды и рас
чесывают

Предостережение: всасывание через кожу м о ж " усилить 
судороги, головокружение, проявления гепатита, патоло
гию кровн. Не наносить на эрозии, воспаленную кожу, из
бегать контакта с глазами и слизистыми оболочками
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Мебендазол
Vermox, мг.кдународное название. 
Жевательные таблетки: 100 мг

Лечение аскаридоза, анкилостомоза, энтеробиоза, трихоцефалеза.
Дети и взрослые:
Энтеробиоз: 100 мг внутрь однократно; можно повторить через 2 иед. 
Анкилостомоз/аскаридоз/трихоцефалез: по 100 мг внутрь каждые 12 ч в течение 3 по
следовательных дней; 2-й курс при необходимости проводят через 3 -4  нед. 
Капилляриоз: по 200 мг внутрь каждые 12 ч в течение 3 нед.

Предостережение: очень хорошо переносит-* возможны 
головокружение, тошнота, сыпь, лейкопения, преходящее 
повышение активности печеночных ферментов. Назначе
ние после еды усиливает всасывание препарата. Таблетки 
можно разжевать или глотать целиком

Метронидазол
Flagyl, Metro-IV, международное на
звание.
Гель для местного применения, ваги
нальный гель.
Таблетки: 250, 500 мг.
Раствор для инъекций

Применяют для лечения анаэробных и протозойных инфекций, особенно амебиаза, лям- 
блиоза, трихомониаза.
Амебиаз:
Дети: 35-50 мг/кг/сут внутрь в 3 приема.
Взрослые: по 500-750 мг внутрь кая дые 8 ч 
Другие паразитарные инфекции:
Дети: 15-20 мг/кг/сут внутрь в 3 приема.
Взрослые по 250 мг каждые 8 ч либо 2 г однократно

Предостережение1 головокружение, судороги, металличе
ский привкус во рту, тошнота, антабусная реакция с алко
голем. Е /в вводят медленно, в течение 30-60 мнн. 
Лекарственное взаимодействие: карбамазепин, рифампин, 
фенобарбитал могут усиливать метаболизм метронидазо- 
ла. Можеп погышать уровень варфарина, феиитоинак пре
паратов лития

Никлозамид
Niclocide.
Жевательные таблетки 500 мг

Препарат для лечения инфекции, вызванной цегтодами (ленточными червями) — бы
чьим цепнем (тениаринхоз), широким лентецом (дифиллоботриоз), огуречным (дипили- 
доз) и карликовым (гименолепидоз) цепием. Препарат активен только против кишечных 
цестод.
т ениаринхоз и дифиллоботриоз:
Дети: 40 мг/кг внутрь однократно (м ак с и м ал ен  до?ч — 2 г).
Взрослые: 2 г внутрь однократно. Можно повторить через 7 дней.
Гименолепидоз:
Дети: 40 мг/кг ежедневно внутрь в течение 7 дней (максимальная суточная доза — 2 г). 
Взрослые: 2 г ежедневно внутрь в течение 7 дней

Предостережение: головокружение, головная боль, сыпь, 
алопеция, боль в животе, тошнота. Следует полностью раз
жевать таблетку.
Лекарственное взаимодействие: индукторы печеночных 
ферментов (например, карбамазепин, рифампин, фено
барбитал) могут усиливать метаболизм препарата

Пентамидина изетиоиат
Pentam, Nebupent.
Аэрозоль, раствор для инъекций

Препарат для лечения и профилактики пневмонии, вызванной Pneumocystis carinii, обыч
но применяется у пациентов с непереносимостью триметоприм 'сульфаметоксазола. 
Лечение пневмонии, вызванной Pneumocystis carinii'.
Дети старше 4 мес. и взрослые: 4 мг/кг/сут в/м или в/в в течение 14-21 день. 
Профилактика пневмонии, вызванной Pneumocystis carinii:
Дети и взрослые: по 4 мг/кг в/м, в/в каждые 2-4  нед.
Аэрозоль 1 раз в месяц с помощью распылителя ингаляционных растворов Respigard II: 
Младенцы: дозу рассчитывают по формуле: 2,27 мг/кг пентамидина х мощность распы
лителя (л/мнн) х масса тела пациента (кг) /  вентиляция альвеол (л/мин)
Дети > 5 лет: по 300 мг каждые 4 иед.
Взрослые: 300 мг каждые 4 нед.

Предостереж те. гипотензия, тахикардия, головокруже
ние, гипогликемия, тошнота, угнетение костного мозга, 
боль в месте и«ъекци“ н»фротоксичность, раздражение 
дыхательных путей, кашель, бронхоспазм при назначении 
аэрозоля. При патологии почек дозу снижают. Предпо
чтительно в/в  введение препарата.
Лекарственное взаимодействие: другие нефротоксичные 
препараты (например, аминогликозиды, ванкомицин, ам- 
фотерицин В, циклоспорин)

Перметрии
Elimite, Nix.
Крем: 5%.
Крем-ополаскивате^1-, 1%

Местное лечение чесотки, педикулеза, фтириаза (лобкового педикулеза).
Педикулез:
Дети и взрослые лымыть волосы, а затем нанести на ннх крем-ополаскиватель и оставить 
на 10 мин. После этого волосы еще раз тщательно промыть и расчесать. Можно повторить 
через 7 дней.
Чесотка:
Дети и взрослые: нанести и оставить на 8-16 ч, затем смыть водой

Предостережение: всасывание с кожей маловероятно. Не 
наносить на эрозии и воспаленную кожу, избегать контакта 
с глазами и слизистыми оболочками. Возможна сыпь

Пит «*ча цчт' . г
Vermizine, международное название.
Таблеп.и 250 мг

Альтернативное лечение энтеробиоза и аскаридоза.
Энтеробиоз:
Дети и взрослые: 65 мг/кг/сут внутрь 1 раз в день в течение 7 дней; курс можно повторить 
через 7 дней.
Аскаридоз:
Дети и взрослые: 15 мг/кг/сут внутрь 1 раз в день в течение 2 дней (максимальная доза — 
3,5 г/сут)1 курс можно повторить через 7 дней

Побочные ^фф̂ кты нефротоксичность головокружение, 
судороги, тремор, зрительные нарушения, аллергические 
реакции
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Пнрантела пальмоат
Antiminth; Pin-Rid.
Капсулы: 180 мг.
Жидкость для приема внутрь: 50, 
144 мг/мл.
Суспензия: 50 мг/мл

Лечение аскаридоза, анкилостомоза, энтеробиоза, трихостронгилеза.
Дети и взрослые:
Аскаридоз, энтеробиоз, трихостронгилез: 100 мг внутрь однократно; можно повторить 
через 2 нед.
Аскаридоз, анкилостомоз или трихоцефале-ч 11 мг/кг внутрь однократно (максимальная 
доза — 1 г); можно повторить через 2 нед.
Анкилостомоз: И мг/кг внутрь 1 раз в день в течение 3 последовательных дней (макси
мальная доза — 1 г/сут)

Побочные эффекты: сыпь, повышение активности пече
ночных ферментов, схваткообразная боль в животе, голо
вокружение, головная боль.
Лекарственное взаимодействие: возможный антагонизм 
с производными пиперазина

Пириметамии
Daraprim. 
Таблетки: 25 мг

Препарат применяется для профилактики, а в комбинации с другими препаратами — для 
лечения малярии, в комбинации с сульфаниламидами — для лечения токсоплазмоза, 
в комбинации с дапсоном — для профилактики инфекции, вызванной P. carinii, на фоне 
ВИЧ-инфекции.
Профилактика малярии: начинают за 2 нед. до поездки в эндемичный регион. Приме
нение при малярии сокращается из-за растущей устойчивости возбудителя и развития 
побочных эффектов.
Дети: 0,5 мг/кг 1 раз в неделю (максимальная доза — 25 мг).
Малярия, устойчивая к: хлорохину (в сочетании с хинином и сульфаниламидами). 
Токсоплазмоз (в сочетании с сульфадиазином):
Дети: 2 мг/кг/сут внутрь в 2 приема в течение 2 -3  дней, затем 1 мг/кг/сут внутрь еже
дневно в сочетании с сульфадиазином в течение 6 мес., затем 1 мг/кг/сут внутрь 3 раза 
в неделю (максимальная суточная доза — 25 мг/сут).
Взрослые: 50-75 мг + 1-4 г сульфадиазина внутрь 3 раза в неделю.
Профилактика токсоплазмоза:
Дети > 1 мес. 1 мг/кг/сут внутрь ежедневно + дапсон 
Подростки и взрослые: 50 мг внутрь 1 раз в неделю + дапсон.
Профилактика пневмоцистной пневмонии:
Подростки и взрослые: 50-75 мг внутрь 1 раз в неделю + дапсон

Предостережение: для профилактики токсических прояв
лений со стороны системы крови лечение сочетают с на
значением кальция фолината (в дозе 5 -10  мг/кг 3 раза 
в неделю); возможны судороги, головная боль, фотосенси
билизация, сыпь, недостаточность фолиевой кислоты, угне
тение костного мозга, тремор. Таблетки можно размельчить 
перед приемом для приготовления суспензии

Празиквантел
Таблетки: 600 мг

Препарат эффективен иа всех стадиях лейшманиоза, при различных цестодозах и тре- 
матодозах.
Шистосомоз:
Дети и взрослые: по 20 мг/кг внутрь каждые 8 ч в течение 1 дия. Может быть эффективен 
и в более низких дозах (20 мг/кг внутрь кажды 12 ч в течение 1 пня).
Прочие трематодозы:
Дети и взрослые: 7s мг/кг/сут внутрь в 3 приема в течение 1 -2  дней.
Цестоюзы.
1ети и взрослые. 5-10 мг/кг однократно

Побочные эфекты: угнетение ЦНС, головокружение, ли
хорадка, сыпь, боль в животе, эозинофилия. 
Лекарственное взаимодействие: алкоголь может усилить 
угнетение ЦНС

Примахииа фосфат
Таблетки: 26 мг (эквивалентно 15 мг 
примахинэ ввиде основания)

Препарат применяют для профилактики и лечения малярии Дозу рассчитывают экви
валентно примахину в виде основания.
Дети: 0,3 мг основаиия/кг/сут внутрь 1 раз в день в течение 14 дней (максимальная 
суточная доза — 15 мг).
Взрослые: 15 мг внутрь 1 раз в день в течение 14 дней

Предостережение: зуд, дискомфорт в животе, анемия, мет- 
гемоглобинемия. С осторожностью применять у пациен
тов с недостаточностью глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
или НАДН-метгемоглобинр{дуктаз1_:

Фуразолидои
Furoxone.
Таблетки: 100 мг. 
Суспензия: 50 мг/15 мл

Препарат применяют при лечении диареи и энтерита, вызванного простейшими.
Дети > 1 мес.: 5 -9  мг/кг/сут внутрь в 4 приема i максимальная суточная доза — 400 мг). 
Взрослые: по 100 мг внутрь каждые 6 ч

Предостережение: может вызвать гемолитическую анемию 
у новорожденных в возрасте до 1 мес.; возможно развитие 
недостаточности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, гипо
тензии, тошноты, рвоты, гипогликемии, аллергических 
реакций, легочной инфильтрации.
Лекарственное взаимодействие: ингибиторы МАО, анта- 
бусная реакция с алкоголем
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Хинин
Quinamm, международное название. 
Капсулы: 65, 200, 300, 325 мг. 
Таблетки: 162 5, 260 мг

Противомалярийный препарат с ограниченной эффективностью из-за широкого раз
вития устойчивость.
Малярия с у-тойчи.юстью к хлорохину:
Дети: 30 мг/кг/сут внутрь в 3 приема в течение 3 -7  дней вместе с другие противома
лярийным препаратом.
Взрослые: по 650 мг внутрь каждые 8 ч в течение 3 -7  дней вместе с другим противо
малярийным препаратом

Предостережены' может вызыгать гемолиз, обусловлен
ный недос аточностыо ’■люкозо-6-фосфат дегидрогеназы, 
приливы, тахикардию, лихорадку, головную бол„, сыпь, 
тошноту, шум в ушах, а также симптомы отравления хи
нином
Лекарственное взаимодействие: влияет на распределение 
дигоксина; антациды, содержащие алюминий, снижают 
всасывание препарата

Хлорохина фосфат 
Aralen. международное название. 
Таблетки: 250 мг (эквивалентно 150 мг 
хлорохина в виде основания) и 500 мг 
(эквивалентно 300 мг хлорохина в виде 
основания).
Раствор для инъекций

Препарат применяют для лечения малярии и внекишечного амебиаза. Дозы препарата 
рассчитывашг на хлорохин в виде основания 
Профилактика малярии:
Дети: 5 мг/кг/нед. внутрь (максимально — 300 мг/прием).
Взрослые: 300 мг/иед. внутрь.
Лечение острой малярии:
Дети: начальная доза — 10 мг/кг внутрь (максимальная доза — 600 мг); через 6 ч на
значаю-. 5 мг/кг, а зат»м 5 мг/кг внутрь 1 раз в день в течение 2 дней. При в/м введении 
начальная доза составляет 5 мг/кг, через 6 ч назначают 5 мг/кг (максимальная доза для 
в/м введения — 10 мг/кг/сут)
Взрослые: сначала назначают 600 мг внутр!. через 6ч  — 300 мг а затем 300 мг внутрь 
1 раз в день в течение 2 дней.
Бнекишечный амебиаз:
Дети: 10 мг/кг внутрь ежедневно н течение 2 -3  иед. (максимальная суточная доза — 
300 мг).
Взрослые, 600 мг внутрь 1 раз в день в течение 2 дней, затем 300 мг 1 раз в день в течение 
2 -3  нед.

Предостережени, . гипотензи* головная бол1-, спутанность 
сознания, психоз, периферически невропатия, патология 
крови, ретинопатия, шум в ушах. Назначение после еды 
позволяет ограничить желудочно-кишечные расстройства. 
Таблетки можно растворять в воде и добавлять аромати
заторы и подсластители (вишня или шоколад), чтобы 
скрыть горький вкус
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Лекарственные растения и пищевые добавки — 
одни из самых распространенных вариантов аль
тернативного метода лечения у детей и подрост
ков. Ежегодно в США на эти препараты тоатятся 
миллиарды долларов. Проведенное Научным об
ществом педиатров Пьюджет-Саунд в конце 90-х 
годов XX в. исследование показало, что примерно 
* / з  родителей назначает своим детям препараты, 
содержащие эхинацею, для профилактики и лече
ния острого респираторного заболевания. В дру
гом исследовании было показано, что 20-30% де
тей и подростков применяют лекарственные травы 
и пищевые добавки — креатинин, андростендион, 
белковые смеси. Эти показатели существенно 
выше среди детей с хроническими неизлечимыми 
или рецидивирующими патологическими состоя
ниями, такими как муковисцидоз, рак, артрит, вос
палительные заболевания кишечника, рецидиви
рующий средний отит. Поскольку врачи не всегда 
обсуждают этот вопрос с пациентами, оказалось, 
что только 40 % больных сообщали своим лечащим 
врачам об использовании фитопрепаратов и пище
вых добавок.

В обществе распространено мнение о безопас
ности фитопрепаратов, поскольку они имеют при
родное происхождение. Кроме того, можно неред
ко столкнуться с суждением о низкой эффектив
ности этих средств, поскольку соответствующие 
публикации в научных журналах встречаются 
нечасто. Вместе с тем житейский опыт в данном 
вопросе может оказаться об манчивым; а фитопре
параты способны подвергать риску не только па
циентов, но и людей, которые рекомендуют такое 
лечение.

Несмотря на то что большинство лекарственных 
Растений действительно более безопасно и дешево 
110 сравнению с остальными лекарственными сред- 
Ствами, фитопрепараты могут вызывать тяжелое 
отравление. Употребление даже небольшого коли
чества грибов рода Amanita может быть причиной 
тяжелого поражения печени или привести к смер
тельному исходу. Передозировка других фитопре

паратов (например, на основе наперстянки, эфедры, 
мяты) может вызвать тяжелые осложнения, угрожа
ющие жизни. Несмотря на исторические сведения 
об использовании табака с лечебной и религиозной 
целью, хроническое применение табака стало веду
щей причиной осложнений и смертельных исхо
дов в XX в. Кроме того, несмотря на безвредность 
однократного приема, длительное использование 
других лекарственных растений (например, ари- 
столохии, мать-и-мачехи и окопника лекарствен ■ 
ного) может вызвать тяжелое поражение печени 
и почек, а иногда и развитие злокачественного но
вообразования. По аналогии с другими лекарствен
ными средствами неправильное применение фито
препаратов может привести к разнообразным ток
сическим проявлениям. Так, масло лептоспермума 
метловидного безопасно в случае применения при 
легких грибковых инфекциях кожи, однако при 
его нанесении на область, пораженную экземой, 
возможно раздражение. При приеме масла лепто
спермума метловидного внутрь у детей младшего 
вс "раста и животных может развиться кома. Кроме 
того, люди различаются по своей восприимчивости 
в отношении побочных эффектов фитопрепаратов. 
К примеру, при употреблении чеснока одни жалу
ются лишь на неприятный запах изо рта, тогда как 
другие — на расстройство ЖКТ. По аналогии при
менение пере шой мяты — широко используемого 
спазмолитика ЖКТ (мятные конфеты и чай после 
еды, препараты мяты для снижения неприятных 
ощущений в ходе колоноскопии) — может у не
которых больных усилить гастроэзофагеальный 
рефлюкс.

Эффективность фитопрепаратов по сравнению 
с фармацевтическими средствами гораздо менее 
постоянна. Вследствие природной вариабельности 
растительные препараты могут содержать различ
ное количес во активных ингредиентов; по данным 
обследования независимой группы потребителей, 
показано, что различия концентрации активных 
ингредиентов в некоторых популярных фитопре
паратах достигают 4 0—1000 раз. На упаковке таких 
препаратов не должно быть указано точное содер
жание или концентрация тех или иных ингредиен
тов. Кроме того, фитопрепараты могут оказаться 
случайно загрязнены пестицидами, фекалиями 
животных либо сорными травами. Препараты из 
развивающихся стран могут случайно или умыш
ленно содержать опасное количество ртути, кад
мия, свинца (умышленное добавление тяжелых



металлов может быть основано на ложном пред
ставлении об их лечебных свойствах). 30-40% 
патентованных препаратов в азиатских странах 
приходится на долю мощных фармакологических 
средств — анальгетиков, антибиотиков, гипоглике- 
мических средств и кортикостероидов; их этикетки 
не содержат описания на английском языке, и по 
ним невозможно определить состав.

Даже если фитопрепараты содержат извест
ное количество стандартизованных ингредиентов 
и используются согласно правилам, они могут 
привести к серьезному взаимодействию с другими 
препаратами. Например, зверобой продырявлен
ный ускоряет выведение дигоксина, ингибиторов 
протеаз, многочисленных антибиотиков, что ведет 
к необходимости повышения дозы этих препаратов;

Таблица 145.1
Применение лекарственных растений при бронхиальной астме

Лекарственное
растение

Проводились ни рандоми
зированные контролируе

мые исследования?

Была ль отмечена 
польза?

Побочные аффекты/лекар
ственные взаимодействия

Заявленный механизм 
действия

Кофе/чай Ни одного исследования 
за последнее время у детей

Эпидемиологические 
исследования отмечают 
меньшее число проявле
ний у лиц, употребляю
щих кофе

Тахикардия, бессонница 
дрожь, снижение аппетита, 
возможное взаимодействие 
с агонистами Р-адренорецеп- 
торов

Метилксантины повы
шают содержание вну
триклеточного цАМФ. 
Бронходилататор

Шинпи-ту Исследования у детей не
ППОВОДИ.ГТИГ'Ь

Да, исторические све
дения

Неизвестно. Возможно вза
имодействие с блокаторами 
лейкотриеновых рецепторов

Блокирует 5-липоксиге- 
назу и фосфолипазу А2

Сайбоку-ту Проводились у взрослых Да, снижает дозу корти
костероидов у взрослых

Неизвестно. Возможно, по
вышает побочные эффекты 
киртикостерог юб

Ингибирует lip-ги- 
дроксилазу (участвует 
в метаболизме кортико- 
стеро:щов )
Ингибирует фактор ак
тивации тромбоцитов

Ма-хуан (трава 
эфедры)

Да Да Токсичность в отношении 
сердечно-сосудистой системы 
и ЦНС; известны случаи 
( вертельных исходов, возмож 
но взаимодействие с р-адрено- 
миметиками

Стимулятор Р а (реноре-
цепторор
Бронходилататор

Корень со
лодки

Нет Несколько случаев сви
детельствует о снижении 
дозы кортикостероидов

Псевдогипоальдостеронизм 
(синдром Лиддла), гипертен
зия, периферические отеки, 
возможное увеличение по
бочных эффектов кортикосте
роидов

Ингибирует 11-Р-ги- 
дроксилазу и метабо
лизм кортизола

Колеус фор- 
сколии

Нет Несколько случаев у 
взрослых

Неизвестны Снижение метаболизма
цАМФ

Индийская
ипекакуана

Да, у взрослых Да Неизвестны Бронходилататор

Гинкго билоба Нет Да, пилотное исследо
вание

Неизвестны Антагонист фактора, 
активируюшего тромбо
циты.
Антиоксидант

Лук (Allium 
сера)

Нет Данные исследования in 
vitro и на животных под
тверждают возможность 
применения

Редко аллергические реакции Блокирует синтез лей- 
котриентов

Пчелиная
пыльца

Нет Нет Анафилактический шок Неизвестен

Kemper К. J., Lester М. R. Alternative asthma therapies: An evidence based review Contemp Pediatr 1999; 16: 162-95.



Таблица 145.2
Наиболее распространенные фитопрепараты седативного действии

Лекарственное
растение Научные иоСледовшия возможные побочные эффекты или взаимо

действия Доза для взрослых

Ромашка немецкая В контролируемых исследова
ниях было показано, что ромаш
ка обладает слабым севдтивным 
свойством

/

Побочные эффекты: аллергические реакции. 
Беременность и лактация- побочных эффектов 
при беременности, лактации, а также в детском 
возрасте отмечено не было.
Лекарственные взаимодействия не а  мечены

Чай- 150 мл кипящей 
воды на 3 г свежих 
цветочных головок, на
стаивать 5-10 мин; при
нимать 3 раза в день

Хмель обыкно
венный (Humulus 
lupulus,

Исторические сведения, единич
ные современные данные. 
Проведены контролируемые ис
следования с комбинацией хме
ля и валерианы, которая улуч
шала сон

Побочные эффекты: аллергические реакции, раз
дражение кожи.
Беременность и лактация: данные отсутствую’. 
Лекарственные взаимодействия: увеличивает 
время сна под действием фенобарбитала

Чай: 0,5-1,0 г высушен
ного хмеля перед сном, 
обычно в комбинации 
с валерианой

Кава-кава (Piper 
methysticum)

Рандомизированные контроли 
руемые исследования у взрос
лых показали анксиолитическое 
действие

Побочные эффекты: сонливость, заторможен
ность, увеличение времени реакции, синдро» 
отмены; длительное использование может вести 
к пожелтению, сухости кожи и покраснению 
глаз.
Беременность и лактация: даннне отсутствуют. 
Лекарственные взаимодействия может усили
вать седативный и анксиолитический эффект 
других трав и препаратов

От 60-120 до 300 мг 
ишсушенных корней 
кава-кава: 1,5-3,0 г/сут 
дробно

Лаванда
(Lavandula)

Экспериментальные исследова 
ния, отдельные случаи у взрос
лых и результаты контролиру
емых исследований свидетель
ствуют о противосудорожном 
и седативном действии

Побочные эффекты, аллергия при местном при
менении, токсическое действие при высокой 
дозе, принятой внутрь.
Беременность и лактация: издавна противопока
зана при беременности, поскольку стимулирует 
менструацию. Вместе с тем подтвержденных по
бочных эффектов не отмечено.
Лекарственные взаимодействия: может усили
вать седативное и противосудорожное действие 
других препаратов

Ароматерапия при мас
саже: 1-10 мл эфирного 
масла можно добавить 
к 25 мл масла для мас
сажа.
Ванн; добавлять 'Д-'А 
чашки сухих цветов ла
ванды в горячую ванну

Лимонрчя мята 
(мелисса)

Экспериментальные исследова
ния на животных свидетельству
ют о седативном и снотворном 
действии Все рандомизирован
ные контролируемые исследова 
ния использовали комбинацию 
лимонного бальзама/валерианы 
в большинстве случаев отмеча
ется улучшение качества сна

Побочные эффекты: возможны аллергические 
реакции.
Беременность и лактация: данных недостаточ
но; обычно препарат рассматривают как без
опасный.
Лекарственные взаимодействия: неизвестны

Чай: 2-3 г сухой травы 
настаивают в кипятке; 
обычно комбинируют 
с валерианой или ла
вандой

Пассифлора 
(Passiflora alata)

Известны отдельные случаи, 
а также исторические данные. 
Чаще всего комбинируют с дру
гими травами, например вале
рианой

Побочные эффекты: возможны аллергические 
реакции.
Беременность и лактация: данные недостаточ
ны.
Лекарственные взаимодействия: неизвестны

Чай: 0,25-1,0 г (около 
1 чайной ложки измель
ченных цветов на чашку 
воды).
Твердый экстракт:
150- ЗОС :лг (в твердых 
капсулах)в день

Валериана (Valeria
na officinalis)

Рандомизированные двойные 
слепые контролируемые иссле
дования у взрослых показали 
снижение времени засыпания 
и улучшение качества сна

Побочные эффекп головная боль, бессонниц0 
Беременность и лактация: данные недостаточ
ны.
Лекарственные взаимодействия: увеличивает 
время сна под действием фенооароита л а

Чай: 2-3 г свежих или 
сухих корней на чашку 
воды; 1- 3 раза в день. 
Капсулы. 400 мг перед 
сном

ЩрЯпег P., Kemper К. J. Herbs for sleep problems Contemp Pediatr 2002; 19(2) 6S 87; Gardiner P., Kemper К J. Herb; .r pediatric 
and adolescent medicine. Pediatr Rev 2000; 21:44-57.



кроме того, зверобой продырявленный повышает 
риск серотининового синдрома у лиц, получающих 
антидепрессанты. Гинкго билоба повышает риск 
кровотечения на фоне лечения антикоа! улянтами. 
Корень солодки может усиливать противовоспа
лительное действие и побочные эффекты глюко
кортикоидов. Трава эфедры повышает влияние 
ряда препаратов (например, сосудосуживающих 
средств) на сердечно-сосудистую и симпатическую 
нервную систему.

В США применение фитопрепаратов регламен
тируется отдельно d t  др\ гих средств. Принятый 
в 1994 г. закон о статусе и маркировке пищевых 
добавок позволяет продавать фитопрепараты без 
предварительной оценки их эффективности и без
опасности. Такие препараты могут содержать ми
нимальное количество либо вовсе не содержать 
растительного средства, указанного на упаковке; 
иногда в их состав ьходят совсем другие ингреди
енты. Инструкции некоторых препаратов содержат 
сведения о характере воздействия на ту или иную 
структуру организма, но не включают перечень па
тологических состояний, при которых их применя
ют. К примерз7, в инструкции может быть указано, 
что препарат ^активирует иммунную систему здо
рового организма», однако в нем отсутствуют сведе
ния, что его следует применять при простуде. FDA 
може1 лишь начать процесс ограничения продаж 
определенных продуктов после получения сообще
ний о побочных эффектах. По аналогии ■ прочими 
лекарственными средствами побочные эффекты 
фитопрепаратов следует сообщать в Програм
му MedWatch при FDA (h ltp ://www.accessdata. 
fda.gov/scripts/medwatch/); в противном случае 
FDA ограничено в своих возможностях по кон

тролю и борьбе с рисками общественного здоровья, 
связанными с фитопрепаратами.

Некоторые фитопрепараты способствуют борь
бе с распространенными патологическими со
стояниями детского возраста. Так, одно исследо
вание продемонстрировало, что применение чая, 
содержащего ромашку, фенхель, вербену, корень 
солодки и лимонную мяту (мелиссу), в количе
стве 3 -4 унции (85-115г) вдень вызывает гораз
до бо тьший эффект по гравнению с чаем плацебо 
для лечения кишечной колики у детей грудного 
возраста. Многочисленные исследования под
твердили ранозаживляющее действие препаратов 
с алоэ для местного применения. Кроме того, до
казано противорвотное действие имбиря. Кава- 
кава, готу кола хмель, тамонная мята (мелисса), 
лаванда, пассифлора и валериана обладают легким 
анксиолитическим и/или седативным свойством. 
Ушные капли на основе лекарственных растений 
вызывают легкое обезболивающе действие и при
меняются при среднем отите легкой или средней 
степени тяжести.

По аналогии с другими лекарственными сред
ствами большинство фитопрепаратов гораздо чаще 
исследовалось у взрослых, чем у детей. Специали
сты в этой области рекомендуют подросткам при
менять дозы для взрослых людей, детям 7-12 лет — 
' / 2 взрослой дозы, детям 3-6 лет — */4. В возрасте 
2 лет и младше препараты лекапственных расте
ний следует применять с осторожностью либо во
все их исключить. Применение фитопрепаратов 
при распространенных заболеваниях и признаки 
токсического действия некоторых из них описаны 
в табл. 145.1-145.4; источники дополнительной ин
формации по травам приведены в боксе 145.1.

Таблице 145-3
Применение лекарственных растений при заболеваниях кожи

Дейстчи* Растение/препараты для местного применения
У спокаивающее/ 
с„,ягчающее

Алоэ, календула

Противовоспа™
тельное

Алоэ, ромашка масло в( черней примулы (внутрь), лимонная мята (мелисса)

Противовирусное Алоэ календула, ромашка, лимонная мята (мелисса)
Антибактериальное Алоэ, календула, ромашка, лаванда! лимонная мята (мелисса), масло лептоспермума метловидного
Противогрибковое Лаванда, масло лептоспермума метловидного

Gardiner P., Coles D , Kemper K.J. The skinny on herbal remedies for dermatologic disorders. Contemp Pediatr 2001; 18:103-4,107-10> 
112-4.

http://www.accessdata


Таблица 145.4
Растения с возможным токсическим действием

Растение Токсичные вещества Обычное применение Возможные острые 
побочные эффекты Лечение передозировки

Аконит (борец 
аптечный)

Дигфирные алколоиды. 
mi 1 оконитин и акони
тин (аконитин повы
шает проницаемость 
мембраны для ионов 
натрия и замедляет ре
поляризацию, что велет 
к параличу нервов)

Невралгия лицевого 
нерва и ишиалгия. 
Головная боль и ми
грень.
Боль при ревматизме, 
артрите, подагре. 
Сухой фибрг 'НОЗНЫЙ 
перикардит

Тошн г̂а, рвота, гчперсал” 
вация.
Нервная система: паресте
зии, мышечная слабость, 
головокружение, атаксия, 
судороги, кома.
Сердце: брадикардия, гипо
тензия, нарушения ритма

Симптоматическая терапия 
Антитела к дигоксину, за ис
ключением тех случаев, ког
да данные анамнеза исклю
чают применение сердечных 
гликозидов.
Ипекакуана в данном случае 
противи юказана.
Назначают активированный 
уголь, промывают желудок. 
Следует избегать назначения 
противоаритмических пре
паратов 1 гипа

Artemisia absin
thium (полынь 
горькая)

Нейротоксины — туд- 
жон и изотуджон

Анорексия. 
Диспепсия. 
Заболевания печени 
и желчных путей

Беспокойство, головокру
жение, тремор, возбужде
ние и судороги, головная 
боль.
Рвота, схваткообразная 
боль в желудке и кишеч
нике

Симптоматическая терапия. 
Бензодиазепины

Atropa belladonna 
(красавка)

Алкалоиды: гиосциа- 
мин (L-изомер атро
пина)

Жалобы Си L гороны
ЖКТ.
Сердечная недостаточ
ность и аритмии. 
Бронхиальная астма

Рабдомиолиз и почечная 
недостаточност 
Холинолитический синд
ром: тахикардия, гипер
термия мидриаз, задержка 
мочи и нарушение мотори
ки кишки, беспокойство. 
Угнетение сознания и ды 
хания

Промывание желудка. 
После консультации с ток
сикологом назначают физо- 
стигмин.
При гипертермии выше 
38,5 °С — физическое 
охлаждение. 
Бензодиазепины. 
Регидратация (включая ин- 
фузионную терапию)

Digitalis purpurea 
(наперстянка)

Гликозиды, действую
щие на сердце: глико- 
зид красавки д и ги тп к  
син, дигоксин

Язвенная болезнь, фу
рункул, головная боль, 
абсцесс, паралич сер
дечная недостаточность

Тошнота и рвота, головная 
боль, потеря < ппеигга. 
Нарушения сердечного 
ритма.
ЦНС: угнетение сознания, 
зрительные нарушения 
депрессия, психоз, галлю
цинации

Симптоматическая терапия. 
Промывание желудка. 
Активированный уголь

Ephedra sinica 
(эфедра, ма- 
хуан).
Распространен
ные названия: 
хвойник, мекси
канский чай, пу- 
гтынная трава

Алкалоиды: эфедрин, 
псевдоэфедрин (стиму
лирует адренорецепто- 
ры и ЦНС)

Противоот ч̂ный препа
рат при острой респира
торной инфекции. 
Бронхиальная астма. 
Снижение массы тела. 
Стимулятоп

Сердечно-сосудистая сис
тема: гипертензия, карди- 
омиопатия, инфаркт мио
карда, аритмии.
ЦНС: головокру кение. 
беспокойство, страх, голов
ная боль, галлюцинации, 
тремор, судороги, психоз, 
инсульт.
Тошнота к рвота. 
Противопоказан при сахар
ном диабете и гипертензии, 
закрытоугольной форме 
глаукомы, беспокойстве, 
аденоме предстательной 
железы, заболев; ния:. щи
товидной железы, феохро- 
моцитоме

Активированный yi оль. 
Бензодиазепины как проти- 
восудорожное и седативное 
средство.
Вазодилататоры при гипер 
тензии.
Лидокаин и р-блокаторы 
при аритмиях.
При гипертермии выше 
38,5 °С — физическое охлаж
дение.
Регидратация (включая ин- 
фузионную герапию)



Продолжение табл. 145.4

растение Токсичные вещества Саечное ..рименение Ьизможпые острые 
побочные эффекты Лечение передозировки

Lobelia inflata 
(лобелия)

Пиперидиновый алка
лоид: L-лобелии (сти
мулятор никотиновых 
рецепторов)

Отхаркивающее сред
ство.
Бронхиальное астма. 
Спазмолитик.
Средство для стимуля
ции рвоты.
Улучшает самочувствие, 
ясность мышления

ЖКТ: тошнота и рвота, 
боль в животе, диарея. 
ЦНС: беспокойство и го
ловная боль, головокру
жение тремор, судороги, 
парестезии, эйфория. 
Сердечно-сосудистая сис
тема аритмии, брадикар- 
дия, преходящее повыше
ние АД.
Снижение частоты дыха
ния.
При передозировке лобе
лии может вызвать гипо
тензию.
Потливость, фисцикуляцю. 
и мышечная слабость, тре
мор, угнетение дыхания. 
Дерматит

Симптоматическая терапия. 
Промывание желудка. 
Активированный уголь. 
Бензодиазепины

Mentha pulegium 
(мята болотная)

Масло мяты болотной 
обладает гепатотокси- 
ческим действием. 
Правильное назначение 
препарата из листьев 
мяты болотной не при
водит к острому отрав
лению.
Вместе с тем примене
ние данного препарата 
не рекомендуют из-за 
гепатотоксич. ,ис ги

Репеллент против на
секомых.
Заболевания дыхатель
ной системы 
Заболевания ЖКТ. 
Стимуляция менстру
ации.
Прерывание беременг 
ности.
Заживленчг ран. 
Подагра

Маточные сокращения. 
ЖКТ: тошнота, рвота, боль 
в живг. е, гепатит.
ЦНС: делирий, головокру
жение, судороги, паралич, 
энцифалопатия, кома. 
Почечная недостаточность 
и гипертензия.
Шок и ДВС-синдром. 
Противопоказан _.ри бере
менности

Симптоматическая терапия 
Ацетилцистеин

Pausmystalia yoh- 
imbe (йохимбе;

Индольны: алкалоиды 
йохимбе: антагонисты 
а  адренорецепторов

Сексуальные расстрой
ства.
Утомляемость. 
Улучшение функции 
мышц

Побочные эффекты: голо
вокружение, головная боль, 
беспокойство, гииертеизия, 
тошнота, понос, сыпь, бес
сонница, тахикардия, тре
мор, рвота, галлюцинации, 
нервозность, парестезии ги
потермия, гиперсаливация, 
мидриаз. диарея, сердцеби
ение, тахикардия. 
Противопоказан при забо
леваниях печени и почек

Промывание желудка 
Активированный уголь. 
Противоаритмические пре
параты.
Регидратация (включая ин- 
фузионную терапию)

Phytolacca ame1 
icana (фитолакка 
ш( риканская)

Тритерпеновые сапони
ны (раздражают слизи
стые оболочки). 
Лектины (обладают 
токсическим действи
ем)

Противовоспа im ̂ чьное 
действие.
Лечение артритов, рака. 
Средство для стимуля
ции рвоты и слабитель
ное средство.
Ревматизм

Головокружение, сонли
вость, тошнота, рвота, диа
рея, тахикардия, геморраги
ческий гастрит, гипотензия, 
лимфоцитоз, головная 
боль, угнетение дыхания, 
судороги

Коррекция водно-электро
литного баланса, промыва
ние желудка, назначение 
активированного угля.
Не следует вызывать рвоту 
у пациентов с признаками 
передозировки

Stramonium foli
um (дурман)

Алкалоиды: гиосциа- 
мин (L-изомер атро
пина)

Бронхиальная астма 
и кашель.
Заболевания вегетатив
ной нервной системы

В высоких дозах вызывает 
беспокойство, мании, гал
люцинации, делирий. 
Передозировка тахикар шя, 
мидриаз, приливы, сухость 
во рту, снижение потоотде
ления, диуреза, запор

Симптоматическая терапия. 
Промывание желудка.
В случае гипертермии — Фи' 
зические методы охлажде
ния.
Физостигмин.
Бензодиазепины



Окончание табл 145.4

t-астение Токсичные вещества
-

Обычное применение Возможные острые 
побочные эффект; Лечение передозировю

Viscum album 
(омела)

Алкалоиды: виско- 
токсины (илзывйют 
гипотензию, брадикар- 
дию, сужение артерий), 
лектины

Вспомогательный пре
парат для лечения ново
образований. 
Гипотензивное средство. 
Заболевания ЦНС — 
обладает успокаиваю
щим свойством. 
Ревматизм. 
Спазмолитик

Лихорэцка, головная боль, 
тошнота, рвота, диарея, 
брадикардия, стенокардия, 
изменения АД, судороги, 
с,.утанность сознания, гал
люцинации, аллергические 
реакции, миоз, мидриаз, 
озноб, кома.
За последние 35 лет извест
но два случая смертельного 
исхода; в большинстве же 
случаев случайное употре
бление внутрь вело лишь 
к легким проявлениям

Симптоматическая терапи;. 
Относительно целесообраз
ности вызывания рвоты дан
ные .ipo шворечивы 
Активированный уголь

Gardiner P., Kemper К. J. Herbs for sleep problems. Contemp Pediatr 2002; 19(2); 69-87; Gardiner P., Kemper K.J. Herbs in pediatric 
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• Newall C. Herbal Medicine: A Guide for Health Care 
Professionals. — London: Pharmaceutical Press, 
1996.

• PDR for Herbal Medicines. — Medical Economics 
Company, 2000-

• Периодические издания
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dit available

• Review of Natural Products. Facts and Compariso
ns (1-800-223-0554)
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• Natural Medicine Comprehensive Database: 

http://www.naturaldaf abase com
• International Bibliographic Information On Dieta

ry Supplements (IBIDS) http://ods.od.nih.gov/da- 
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•  HERBr.iED: http://www.herDmed.org
• The Natural Pharmacist. http://www tnp.com
Информация по токсикологии
• Toxicology Informanon Resource Center, http:// 

www.oml.gov/TechResources/tirc hmepg.html
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Mediiute http://sis.nlm.nih.gov/Tox/ToxMain.html
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Глава 145 

Гормоны гипоталамуса 
и гипофиза
Джон С. Паркс (John S. Parks)

Передняя доля гипофиза развивается из выпячива
ния эктодермы ротовой полости (кармана Ратке). 
Отсоединяющиеся от него и быстро пролифериру
ющие клетки формируют отдельную структуру. Из 
остатков ткани между карманом Ратке и ротовой 
полостью могут развиваться краниофарингиомы — 
самые частые опухоли этой области. Передняя доля 
гипофи за содержит клетки пяти разных типов, ко
торые продуцируют шесть разных пептидных гор
монов. Соматотропные клетки вырабатывают гор
мон роста (ГР) или соматотропный гормон (СТГ), 
лактотропные — прслактин, тиреотропные — ти- 
реотропный гормон (ТТГ), кортикотропные — 
проопиомеланокортин (ПОМК, предшественник 
ЭДренокортикотропного гормона — АКТГ), а гона
дотропные — лютеинизирующий (ЛГ) и фоллику
лостимулирующий (ФСГ) гормоны.

Дифференцировка и пролиферация разных ти
пов клеток осуществляйся по/1 действием ряда по
следовательно синтезируемых белковых факторов 
транскрипции, которые принадлежат к крупному 
семейству ДНК-связывающих белков, напомина
ющих белки, кодируемые гомеобокс-генами. Му

тации некоторых генов этих белков проявляются 
у человека множественной недостаточностью ги
пофизарных гормонов.

У мышей ген HESX1 экспрессируется в пред
шественниках всех пяти типов клеток передней 
доли гипофиза лишь с 8,5-го до 13,5-го дня эмбри
ональной жизни. Столь же рано в клетках гипо
физа экспрессируется ген ОТХ, или Ptx 1. Белок, 
кодируемый этим геном, взаимодействует с про
моторами генов ПОМК, ГР и пролактина, а также 
гена а-суб' единицы гликопротеидовых гормонов 
(общей для ЛГ, ФСГ и ТТГ) и активирует транс
крипцию этих генов. In vitro белок Ptx-1 активи
рует также гены (3-субъединиц ЛГ и ФСГ. Белок 
Pit-1 взаимодействует с промоторами генов ГР 
и пролактина в кооперации с фактором транс
крипции POU1F1 (ранее называвшимся PIT1). 
Ptx-1, по-видимому, необходим для синтез-! сле
дующего фаг тора тоанскрипции — LHX3. Этот 
белок появляется у мышей на 9,5-й день эмбри
ональной жизни. Он связывается с промоторами 
гена а-субъединицы гликопротеидовых гормонов и 
POU1F1 и действу( т синергично с POU1F1, усили
вая тем самым транскрипцию генов пролактина и 
(3-субъединицы ТТГ. Прицельное разрушение гена 
LHX3 у мышей вызывает гипопитуитаризм; карман 
Ратке в этих случаях развивается нормально, но 
ни передняя, ни промежуточная доля гипофиза не 
образуется. С 11-го дгтя эмбриональной жизни у 
мышей начинается продукция белка Ptx-2, рань
ше называвшегося Riegl. ДНК-связывающий до



мен этого белка отличается от соответствующею 
домена Ptx-1 лишь двумя из 60 аминокислотных 
остатков. Ptx-2 присутствует также в развиваю
щемся органе зрения, языке, почках, яичках и пу
почной связке. С 10,5-го по 14,5-й день у мышино
го эмбриона экспрессируется ген — «предвестник 
Pit-1», или PROP1. Кодируемый этим геном белок 
PROP обнаружен в ядрах соматотропных, лакто- 
тропных и шреотропных клеток. Он «выключает» 
ген HESX3 и «включает» ген POU1F1. Белок POU- 
1F1 (POU-гомеодоменный фактор 1) появляется 
у мышиного эмбриона на 14,5-й день и необходим 
для образования соматотропных, лактотропных 
и определенной популяции тиреотропных клеток. 
Этот белок сохраняется в клетках зрелого гипофи
за и участвует в стимуляции экспрессии ГР, про- 
лактина и Р-субъединицы ТТГ.

Гормоны передней доли гипофиза. Секрети- 
руемые передней долей гипофиза белковые гормо
ны действуют на другие эндокринные железы и на 
некоторые клетки тела, изменяя со< тсяние практи
чески всех органов. Клетки передней доли гипофи
за и сами находятся под контролем нейропептидов, 
называемые л лберинами и статинами. Последние 
вырабатываются в нейронах гипоталамуса, секре- 
тируются в капилляры срединного возвышения 
и по портальным венам поступают в переднюю 
долю гипофиза. Многие заболевания, относимые 
ранее на счет патологии гипофиза, на самом деле 
связаны с гипоталамическими нарушениями.

ГР человека представляет собой белок, состо
ящий из 191 аминокислотного остатка. Его ген 
( GH1) — первый в кластере из пя ги близко рас
положенных генов на длинном плече хромосомы 
17 (q22-24). Нуклеотидные последовательности 
четырех других генов этого кластера более чем на 
90% совпадают с последовательностью GH1. Они 
кодируют плацентарный лактоген (гены CS1 и CS2) 
и плацентарный ГР (ген GH2). В этот кластер вхо
дит и псевдоген CSP. Клетки синцитиотрофобласта 
вырабатывают большое количество плацентарно
го лактогена; а плацентарный ГР начиная с 20-й 
недели беременности заменяет г и п о ф и з а р н ы й  ГР 
в крови женщин. При отсутствии в геноме плода 
CS1, CS2, GH2 и CSP не образуется ни плацентар
ный лактоген, ни плацентарный СТГ, но рост плода 
и послеродовая лактация остаются нормальными.

Экспрессия гена GH1 в соматотропных клет
ках гипофиза контролируется тремя гипоталами- 
ческими гормонами. Гормон роста-рилизинг гор

мон (ГРРГ, или соматолиберин) стимулирует, а 
соматостатин угнетает секрецию ГР. Ритмическая 
секреция ГР зависит от периодичности выделения 
ГРРГ и соматостатина. Максимальная секреция ГР 
совпадает с пиком выделения ГРРГ и окончанием 
выделения соматостатина. Амплитуда пиков секре
ции ГР наиболее велика во время сна. Вторым сти
мулятором секреции ГР, действующим независимо 
от рецепторов ГРРГ, является iрелин. Он выраба
тывается в аркуатном ядре гипоталамуса, в гораздо 
большем количестве — в желудке. Поэтому секре
ция ГР может зависеть от уровня грелина не только 
в портальной системе гипофиза, но и в общем кро
вотоке. Голод стимулирует, а прием пищи угнетает 
выделение грелина в общий кровоток. Внутриже- 
лудочковое введение грелина крысам повышает их 
аппетит и вызывает прибавку массы тела.

ГРРГ существует в трех молекулярных формах, 
состоящих соответственно из 37,40 и 44 аминокис
лотных остатков. Синтетический ГРРГ, состоящий 
из 29 остатков, полностью сохраняет гормональ
ную активность и применяется как в диагности
ческих целях, так и для леченю недостаточности 
ГР, связанной с дефицитом эндогенного ГРРГ. Со- 
матостгтин имеет две молекулярные формы — со
матостатин-14 и соматостатин-28, состоящие соот
ветственно из 14 и 28 аминокислотных остатков. 
Он вырабатывается не только в гипоталамусе, но 
и в остоовках поджелудочной железы и в ЖКТ, где 
выступает в роли ауто- или паракринного фактора. 
Соматостатин угнетает секрецию инсулина, глю- 
кагона, секретина, гастрина, вазоактивного инте
стинального пептида, ГР и ТТГ. В островках под
желудочной железы он локализуется в 6-клетках. 
В зрелом возрасте могут развиваться соматоста- 
тинсекретирующие опухоли поджелудочной желе
зы (соматостатиномы). В лечении больных с ГР-се- 
кретирующими опухолями применяется д л и т е л ь н о  

действующий аналог соматостатина — октреотид, 
который преимущественно угнетает секрецию ГР. 
Его применяют также для лечения таких о п у х о л е й ,  

как га< тринома, инсулинпма, глюкагонома, ВИПо- 
ма и карциноид (см. гл. 140 и 427). Для л о к а л и з а 

ции опухолей и метастазов, содержащих р е ц е п т о р ы  

соматостатина, используют 1231-октреотид. Г р е л и н  

обладает уникальной структурой. Он состоит из 28 
аминокислотных остатков, причем третий с N - k o h -  

ца остаток, серин, октаноилирован. О к т а н о и л ь н а я  

группа необходима для физиологической актив
ности грелина.



ГР действует, связываясь с поверхностными 
рецепторами клеток-мишеней. Рецептор I Р пред
с т а в л я е т  собой одноцепочечный белок из 620 
аминокислотных остатков и состоит из трех до
менов — внеклеточного, одного трансмембранно
го и цитоплазматического. В крови присутствуют 
фрагменты внеклеточного домена (образую щ и е
ся при его протеолизе), которые выполняют роль 
ГР-связываюпг: х белков. Цитоплазматический до
мен рецептора ГР (как и членов семейства цитоки- 
новых рецепторов) лишен собственной киназной 
активности. Связывание с ГР приводит к димериза- 
ции рецепторя и активации ассоциированной с ним 
Янус-киназы (Jak2). Фисфорилировани^ киназы 
и других белковых субстратов запускает последо
вательность реакций, завершающихся изменением 
транскрипции ядерных генов.

Митогенные эффекты ГР опосредуются инсу
линоподобным фактором роста 1 (ИФР-1; прежнее 
название соматомедин С), синтез которого стиму
лируется ГР ИФР-1 построен из одной полипеп- 
тидной цепи, состоящей из 70 аминокислотных 
остатков, и гомологичен инсулину. Кодирующий 
его ген расположен на длмнном плече хромосо
мы 12. В кровь ИФР-1 поступает главным образом 
из печени. Кроме того, он местно синтезируется 
в клетках мезо- и эктодермальных тканей, >г,обен- 
но в ростовых зонах костей у детей, где действует 
пара- или аутокринно. Уровень ИФР-1 в крови 
плода и новорожденного не зависит от содержа
ния ГР , но в дальнейшем между концентрациями 
ИФР-1 и ГР прослеживается четкая зависимость. 
В крови ИФР-1 связывается различными белками, 
главным из которых является ИФР-связывающий 
белок-3 (150 кДа). Уровень этого белка снижен 
лишг при той форме низкорослости у детей, ко
торая обусловлена дефицитом ГР, но не другими 
причинами. Рекомбинантный ИФР-1 может найти 
применение в случаях резистентности органов-ми- 
Шеней к ГР, например, при карликовости Ларона 
(связанной с мутациями гена рецептора ГР) или 
при появлении антител к экзогенному ГР. ИФР-2 
также содержит одну цепь, состоящую из 67 ами
нокислотных остатков, кодируется геном, располо
женным на коротком плече хромосомы 11, и гомо
логичен ИФР-1 О физиологической роли ИФР-2 
известно гораздо меньше, хотя он, по-видимому, 
сдужит митогеном в костных клетках, где его кон 
Центрация во много раз превышает концентрацию 
Ифр-1

Дефекты генов, кодирующих рецептор ГРРГ, 
факторы транскрипции HESX1, POU1F1, PROP1 
и LHX3, сам ГР и его рецептор, а также ИФР-1, 
лежат в основе многих нарушений роста.

Молекула пролактина построена из 199 амино
кислотных остатков; его ген расположен на: ромосо- 
ме 6. Основным эндогенным ингибитором секреции 
пролактина является дофамин. Вещества, блокиру
ющие дофаминергические нейроны гипоталамуса, 
приводят к повышению активности пролактина 
в сыворотке крови. Она возрастает также после вве
дения тиролиберина, при первичном гипотиреозе 
и после разрушения ножки гипофиза, что бывает 
при краниофарингиомах у детей. Повреждения са
мого гипофиза, равно как и мутации генов PROP1 
viPOU1F1, препятствующие развитию лактотроп- 
ных клеток в эмбриональном периоде, напротив, 
приводчт к снижению активности пролактина.

Наиболее изве тна роль пролактина в качестве 
фактора, инициирующего и поддерживающего лак
тацию. Его концентрация в амниотической жид
кости в 10-100 выше, чем в сыворотке крови ма
тери или плода. Главным источником пролактина 
в амниотической жидкости служит, по-видимому, 
децидуальная оболочка магки. Средний уровень 
этого гормона в сыворотке крови детей, а также у 
взрослые обоего .тола натощак колеблется в преде
лах 5-20 мкг/л, но у плодов и новорожденных в те
чение первой недели жизни он обычно превышает 
200 мкг/л.

ТТГ состоит из двух гликопротеидовых цепей 
(субъединиц), объединенных водородными свя
зями. а-субъединица кдгнтична в ФСГ, ЛГ и ХГ, 
тогда как Р-субъединица уникальна для каждого 
и? этих гормонов, и именно она определяет их спе
цифичность. Ген а-субъединицы расположен на 
хромосоме 6, а ген Р-субъединицы ТТГ находится 
на хромосоме 1. Гены (3-цепей ФСГ, ЛГ и ХГ лока
лизованы на хромосоме 19. ТТГ стимулирует по
глощение йода щитовидной железой, ускоряя его 
выведение из плазмы, а также образование йодти- 
розинов и йодтиронинов, протеолиз тиреоглобули- 
на и секрецию тироксина (Т4) и трийодтиронина 
(Т3) этой железой. Большинство эффектов ТТГ 
опосредуются цАМФ. Дефицит ТТГ сопровож
дается потерей функции и атрофией щитовидной 
железы, а избыток ТТГ приводит к ее гипертрофии 
и гиперплазии.

Тиролиберин пред< та! ляет собой трипептид — 
(пиро)Глу-Гис-Про-№12. Т4 и Т3 тормозят секрецию



ТТГ, блокируя действие тиролиберина на клетки 
гипофиза. Тиролиберин стимулирует секрецию не 
только ТТГ, но и пролактина. Синтетический ги- 
ролиберин применяют для оценки гипофизарных 
резервов ТТГ и пролактина у лиц обоего пола.

АКТГ образуется при протеолитическом рас
щеплении крупного гликопротеидового предше
ственника — ПОМК. Помимо АКТГ (одноцепо
чечного полипептида, состоящего из 39 амино
кислотных остгтков), при ргсщеплении ПОМК 
образуются также Р-липотропин — гликопротеид, 
состоящий из 91 остатка. При дальнейшем расще
плении лКТГ и Р-липотропина образуются другие 
гормоны. Так, а-меланоцитстимулирующий гор
мон (а-МСГ) представляет собой последова гель- 
ность первых (N-концевых) 13 аминокислотных 
остатков АКТГ, но не обладает активностью по
следнего. При расшеплении (З-липотролина обра
зуются нейротропные пептиды с морфиноподоб
ной активностью — Р-эндорфин (фрагмент 61-91 
Р-липотропина) и Р-МСГ (N-концевой 17-членный 
фрагмент Р-липотропина).

АКТГ действует в основном на кору надпочеч
ников, изменяя ее строение, химлческич состав, 
ферментативную активность и секрецию корти
костероидов. Секреция АКТГ подчиняется суточ
ному ритму: наименьший его уровень в сывиритке 
крови регистрируется между 10 «асами вечера и 
2 часами ночи, а наибольший — около 8 часов утра. 
У больных с повышенной активностью АКТГ уве
личено содержание Р-липотропина и Р-эндорфина. 
У человека, по-видимому, именно АКТГ, а не МСГ 
играет основную роль в усилении пигментации.

Пептиды, производные ПОМК, образуются 
и вне гипофиза. В яичках, например, одни из этих 
пептидов действуют как аутокринные регуля горы 
андрогенсекретирующих клеток Лейдига, тогда 
как другие поте нцируют действие ФСГ на клетки 
Сертоли или противодействуют эффектам этого 
гормона.

Секреция АКТГ, Р-эндорфина и других произ
водных ПОМК ре1улируется кортчколиберином 
(кортикотропин-рилизинг гормон — КРГ), кото
рый состоит из 41 аминокислотного остатка. Наи
большее количество КРГ обнаруживается в средин
ном возвышении, но он присутствует и в других от
делах головного мозга, а также вне мозга, огненно 
в плаценте. Концеш рация КРГ во время беремен
ности возрастает в несколько < отен раз, продолжает 
расти при родах, но затем в течение 24 ч падает до

уровня, характерного для небеременных женщин. 
Его источником, по всей вероятности, служит пла
цента, в которой присутствует как сам этот пептид, 
так и его мРНК Синтетический КРГ применяется 
в диагностических целях особенно для разграниче
ния раз чгчных форм синдрома Кушинга.

К гонадотропным гормонам относятся два 
гликопротеида - ЛГ и ФСГ. Они содержат ту же 
а-субъединицу, что и ТТГ, и разные Р-субъеди- 
ницы. ФСГ стимулирует развитие фолликулов 
и гаметогенез, взаимодействуя с рецепторами со
ответственно на гранулезных клетках в яичниках 
и кле гках Сертоли в яичках. ЛГ, свя ^ваясь со сво
ими специфическими рецепторами на тека-клгтках 
и клетках Лейдига, способствует лютеинизации 
яичников и стимулирует клетки Лейдига в яичках. 
Рецепторы ЛГ и ФСГ принадлежат к семейству 
рецепторных белков с семью трансмембранными 
доменами. Связывание ими гормонов активирует 
аденилатциклазу опосредованно через G-белки.

Гонадолиберин (гонадотропин-рилизинг гор
мон — ГнРГ), представляющий собой декапептид, 
выделен, синтезироьан и широко используется 
в клинических исслед >ваниях. Он стимулирует 
выр i 6 o t k > и ЛГ, и ФСГ одними и теми же гонадо
тропными клетка ш и является, по-видимому, об
щим регулятором секреции обоих гонадотропных 
гормонов.

Секреция ЛГ тормозится андрогенами и эстро
генами, а секреция ФСГ — ингибином, который 
вырабатывается в клетках Сертоли яичек и пред
ставляет собой гликопротеид с молекулярной мас
сой 31 кДа. Он состоит из а- и р-субъединиц, со
единенных дисульфидными мостиками. Существу
ет и димер из двух р-субъединиц, но он называется 
активином и, в отличие от ингибина, стимулирует 
секрецию ФСГ. Активин обладает и паракринным 
свойством, усиливая стимулирующее действие ЛГ 
на выработку тестостерона. Таким образом, подоб
но паракринным эффектам производных ПОМК, 
активин, по-видимому, опосредует пр шое взаимо
действие клеток Сертоли и Лейдига.

Задняя доля гипофиза является ф у н к ц и о н а л ь 

ной частью нейрогипофиза, состоящего из н е й р о 

нов супраоптического и  паравентрикулярного ядер 
гипоталамуса, аксонов этих клеток, о б р а з у ю щ и х  

ножку гипофиза, и  их окончаний в срединном воз
вышении или задней доле.

Гормоны нейрогипофиза. Нейросекрет ядер 
гипоталамуса содержит октапептиды — антидиу-



ретический гормон (АДГ, аргинин-вазопрессин) 
и окситоцин, различающиеся лишь двумя амино 
кислотными остатками. АДГ об. гадает способнос
тью повышать АД (отсюда и название «вазопрес- 
син»), но в физиологических условиях основной 
его эффект — снижение дауреза. В концентрациях, 
превышающих физиологические в 50-1000 раз, он 
влияет на АД, сократимость кишечника, гликоге- 
нолиз в печени, агрегацию тромбоцитов и выделе
ние фактора VIII.

АДГ и сопутствующий ему белок нейрофизин 
II Есодируютгя одним и тем же геном, образуются 
при расщеплении общего препрогормона, посту
пают в нейросекреторные пузырьки задней доли 
гипофиза и секретируются в кровь в эквимоляр- 
ных количествах. В анало1ичных отношениях на
ходятся окситоцин и нейрофизин I.

АДГ обладает коротким периодом полувыведе
ния и быстро реагирует на изменение количества 
жидкости в организме. Его секреция стимулир^, - 
ется повышением осмоляльности плазмы, воспри
нимаемой осморецепторами гипоталамуса, и сни
жением ОЦК. воспринимаемым барорецепторами 
каротидного синуса дуги аорты. АДГ изменяет уро
вень цАМФ в клетках почечных канальцев и тем 
самым влияет на проницаемость мембран этих 
клеток. Синтетический аналог АДГ, десмопрес- 
син, обладае г высокой активностью, избирательно 
взаимодействует с рецепторами АДГ и устойчив 
к действию протеаз. Десмопрессин можно назна
чать в инъекциях (1 мкг), интраназально (10 мкг) 
и внутрь (100 мкг). Дозы, применяемые для лече
ния несахарного диабета, зависят от способа вве
дения.

Глава 147 

Гипопитуитаризм
Джон С. Порке (John S. Parks)

Гипопитуитаризмом называют недостаточность 
ГР, которому может сопутствовать дефицит и дру
гих гормонов гипофиза (табл. 147.1). Характерная 
Для таких случаев задержка роста в постнаталь- 
ном периоде у детей требует заместительной те
рапии ГР.

Таблица 147.1 
Причины гипопитуитаризма

Изолированная недостаточность ГР
Генетические формv  недо* таыочности ГР 

и резистентности к ГР
Рецептор ГРРГ Миссенс-мутации и сдвиги рамки считы

вания
ГР1

Рецессивная

Доминантная

Целеции, сдвиги рамки считывания, ошиб
ки сплайсинга в интроне 4 
Ошибки сплайсинга в *нтроне 3

Х-сцепленные
Xq21.3-q22

Xq24 -q27.1

Может быть ассоциирована с гипогамма- 
глобулинемией
Может быть ассоциирована с умственной 
отсталое! „ю
Нечувствительность к ГР

Рецептор ГР Синдром Ларона
Ген ИРФ-1 Внутриутробная и постнатальная задерж 

ка роста
Ген ГР1 Замена Арг-77-Цис, внутриутробная 

и постнатальная за iep; ска роста
Приобретенная недостаточность ГР

После облуче
ния

В зависимости от дозы радиации

Нпиопатическая Может быть транзигооной
Мноа таенная недостаточность «-"чофизарнчх гормонов

Генетические формы
POU1F1 Недостаточность ГР, ПРЛ* и ТТГ; нор

мальный или маленький гипофиз
PROP1 ] 1едост аточность ГР, ПРЛ, ТТГ, ЛГ, ФСГ 

± АКТГ; нормальный или увеличенный 
гипофиз

LHX3 Недостаточность ГР, ПРЛ, ПТ, ФСГ; нор
мальный или увеличенный гипофиз

HESX1 Гипоплазия зрите шного нерва
PTX2-RIEG1 Синдром Ригера с врожденными порока

ми гипофиза, зрения, ЖКТ и почек
Неясная этиология

Септооптическая дисплазия носоглазничной перегородки
Синдром Холла Па/ чигтера
Одиночный центральный резец
Голопрозэнцефалпя
Анэнцефалия

Приобретенные нарушения

Опухоли Краниофарингиома, петинобласточа. аде
нома гипофиза

Трявма Тряска в младенчестве, гранспортнач 
авария

Воспаление Гистиоцитоз, гипофизит, туберкулез

* ПРЛ — пролактин.



Изолированный дефицит 
гормона роста

Генетические формы. Изолированный дефицит 
ГР может наследоваться как аутосомно-реца сив 
ный (тип I), аутосомно-доминантньы (тип II) или 
сцепленный с Х-хромосомой (тип III) признак. 
В основе патологии типа I лежат мутации гена ре
цептора ГРРГ или гена GH1; при типе II обнаруже
ны мутации только гена GH1, а при типе III — му
тации двух участков Х-хромосомы.

Мутации гена рецептора ГРРГ выявлены в не
скольких крупных семьях из Пакистана, Индии 
и Израиля. У гомозигот по инакт гвирующим му
тациям нарушена пролиферация и функция со- 
матотропных к четок. Это проявляется умеренной 
задержкой развития плода и резким отставанием 
его роста в постнатальном периоде. Половое раз
витие задерживается, рост больных продолжается 
даже после 20-30 лет, но с отставанием от нормы. 
Ранняя диагностика и заместительная терапия 
рекомбинантным ГР способствуют достижению 
этими больными, как и другими с изо. [ированной 
недостаточностью ГР, нормального роста взрослых 
людей.

Сходный (Ъенотип характерен для мутаций и де- 
леций гена GH1. Описаны миссенс- и нонсенс-му
тации этого гена, а также мутации, приводящие 
к сдвигу рамки считывания, но в большинстве слу
чаев имеют место мутации в 4-м и последнем ин- 
тро» гена. Они элиминируют норма тьный донор- 
ный сайт, необходимый для сплайсинга 4-го экзона 
с 5-м. Альтернативный донорный сайт сплайсинга 
в экзоне 4 приводит к сдвигу рамки считывания 
и образованию мРНК, транслирующей более длин
ный, лишенный биологической активности белок.

Дефицит ГР типа I может быть следствием 
крупной делеции в генном кластере ГР на хромо
соме 17 (участок q22-24). Делеции длиной в 6,7, 
7 или 7,6 тыс. пар оснований захватывают толь
ко ген ГР, тогда как делеции порядка 45 тыс. пар 
оснований удаляют один или несколько сосед
них генов, называемых CSL, CS1, GH2 и CS2 (см. 
гл. 146). Все эти делеции одинаково сказываются 
на росте. Утрата других генов при сохранении гена 
GH1 обусловливает дефицит плацентарного лак
тогена и плацентарного ГР в крови матери, но не 
влияет на рост плода и новорожденного. Гомози
готы по делеции GH1 вначале поддаются лечению 
экзогенным ГР, но позднее у них часто появляются

ГР-с вязывающие антитела в высоком титре и они 
перестают реагировать на лечение. В этих случаях 
изолированный дефицит ГР огносят к типу IA (где 
А — антитела), отличая его от типа IB, при котором 
антитела не образуются. Такое деление сохраняет
ся в классификации OMIM (одна из баз данных 
в Интернете), хотя в настоящее время появление 
антител к экзогенному ГР у больных с делецией 
гена GH1 скорее исключение, чем правило, что 
связано с применением препаратов рекомбинант
ного ГР человека, обладающего гораздо меньшими 
антигенными свойствами, чем выделенный из ги
пофизов гормон, который испо. [ьзова щ ран°е.

Аутосомно-доминантный дефицит ГР типа II во 
многих случаях обусловлен мутациями гена GH1. 
Чаще всего встречается мутация донорного сайта 
сплайсинга интрона 3, При изменении этого сай
та образующаяся мРНК не содержит экзона 3, а 
в синтезируемом белке отсутствуют аминокислот
ные 0( гатки с 32-го по 71 -й 11еболыиие количества 
мРНК такого белка (молекулярная масса 17 кДа) 
присутс гвуют в гипофизе и в норме, но большие 
его количества (из-за мутации г'нтрона 3) пре
пятствуют секреции нирмального ГР (22 кДа), ко
дируемого интактным аллелем. Это препятствие 
возникает, вероятно, на пути гормона от микросом 
в секреторные везикулы. Дефицит ГР и отставание 
в росте с возрастом становятся более выраженны
ми. Возможно, это связано с уменьшением числа 
функционирующих соматотрофов.

Сцепленный с  Х-хромосомой рецессивный изо
лированный дефицит ГР типа III передается сыно
вьям от матери. Во многих случаях одновременно 
наследуется гипогаммаглобулинемия, которая ча
сто предшествует симптомам дефицита ГР. В основе 
гипогаммаглобулинемии лежат мутации гена ВТК, 
кодирующего тирозинкиназу Bruton и  расположен
ного на участке q21.3-q22 Х-хромосомы. Этот ген 
экспрессируется как в соматотропных, так и  в плаз
матических клетках. При его мутациях обычно со
храняется нормальный рос г. Это может объяснять
с я  либо тем что на функцию соматотрофов в л и я ю т  

лишь немногие мутации ВТК, либо тем, что сочета
ние дефектов сбоих генов нарушает соседние гены. 
В ряде других семей сцепленный с  Х - х р о м о с о м о и  

изолированный дефицит ГР типа III был обуслов
лен мутациями более дистального генного л о к у с а  

(Xq24-q27.1) и  приводил к умственной отста тости. 
Неясно, лежит ли в  основе такой ассоциации мута
ция одного гена или нарушение соседних генов.



Не все случаи наследствен ного i иодированного 
д е ф и ц и т а  ГР обусловлены дефектами упомянутых 
ге н о в . Хотя геном-кандидатом в таких случаях ло
гично считать ген ГРРГ, активный поиск мутаций 
в соответствующем локусе при изолированном де
фиците ГР типа I или II пока не дал положитель
ных результатов.

Приобретенные формы. Гипоталамическая ре
г у л я ц и я  секреции ГР более чувствительна к внеш
ним воздействиям, чем другие гипоталамо-гипофи- 
зарные системы.

Лучевая терапия увеличила выживаемость де
тей со злокачественными новообразованиями ЦНС 
и костей черепа, но одновременно сформировала 
группу больных с дефицитом ГР. К этой группе при
надлежат больные с острым лимфобластным лей
козом, перенесшие профилактическое облучение 
головы. После облучения или химиотерапии рост 
обычно замедляется, затем его скорость на 1-2 года 
восстанавливается, но в дальнейшем с развитием 
дефицита ГР вновь падает. Облучение позвоночни
ка приводит к непропорциональному замедление 
роста туловища. Частота развития гипопитуита- 
ризма зависит от дозы облучения и его кратности. 
Через 5 лет после облучения в общей дозе около 
35 45 Гр дефицит ГР развивается практически у 
всех больных. Облучение в дозе примерно 20 Гр 
оказывает меньшее повреждающее действие. Чаще 
всего развивается дефицит именно ГР, но возможна 
недостаточность также ТТГ и АКТГ. В отличие от 
других форм гипопитуитаризма, задержки поло
вого развития в таких случаях не происходит. Пик 
скорости роста в пубертатном возраст0 или раньше 
может затруднять диагностику дефицита ГР.

Еще труднее отличить постоянный дефицит ГР 
от других причин замедления роста. При сочетании 
генетической низкорослости с конституциональ
ной задержкой полового развития не только poci, 
но и костный возраст ребенка оказываются ниже 
среднего. Во многих таких случаях отмечается ми
нимальный отвег ГР в стимулирующих пробах. Ле
чение детей человеческим ГР при идиопатическом 
или приобретенном дефиците этого гормона очень 
часто нормализует его ответ на стимуляцию в зре
лом возрасте.

Периферическая резистентность к ГР

Генетические формы резистентности к ГР. Из
вестно три механизма формирования резистент

ности органов-мишеней к действию ГР. Первый 
из них, описанный Лароном, связан с дефектами 
гена рецептора ГР, расположенного на хромосоме 5 
(участок р13-р12). Этот дефект выявлен у многих 
О о  тъных разной этнической принадлежности. Па
тология чаще всего наследуется рецессивно, хотя 
существуют и доминантные формы карликовости 
Ларона. Второй механизм связан с дефектом гена 
ИФР-1, а третий — с образованием аномального 
ГР, который оказывается конкурентным антагони
стом нормального гормона.

Для детей с кар чековое :пъю Ларона характерны 
все клинические проявления изолированного дефи
цита ГР, но при этом содержание гормона в крови 
повышено. Уровень ИФР-1 снижен и не реагирует 
на введение экзогенного ГР. У бс иьных из разных 
семей обнаружены разнообраа ые генетические де
фекты: делеции нескольких экзонов гена рецептора 
ГР, нонсенс- и миссенс-мутации этого гена, а так
же мутации, нарушающие нормальный сплайсинг 
мРНК. Большинство m j  таций приводит к потере 
способности рецептора связывать ГР. Однако при 
некоторых из них связывающая способность ре
цептора сохраняется или даже увеличивается. По 
крайней мере в одной семье обнаружена мутация, 
при которой рецептор нормально связывал ГР, но 
был не способен образовывать димерную форму 
после связывания гормона В других семьях вы
явлена повышенная ГР-связывающая активность 
сыворотки крови. Причиной такого повышения 
было усиленное образование рецептора, лишенно
го трансмембранного домена и не способного к вну
триклеточной передаче гормонального сигнала.

Мутации вышеперечисленных генов (факторов 
транскрипции, рецептора ГРРГ, самого ГР и его 
рецептора) слабо сказываются на росте плода, тог
да как дефекты гена ИФР-1 сопровождаются рез
кой задержкой роста во внутриутробном периоде. 
В единственном описанном до сих пор случае рост 
ребенка при рождении оказался на 2 SD ниже сред
него, а в возрасте 15 лет — уже на 6,5 SD. Больной 
оказался гомозиготой по делеции экзонов 3 и 4 гена 
ИФР-1. Сам этот ф ак то р  в крови отсутствовал, но 
уровень ГР и ИФР-связывакяцего белка-3 был по
вышен.

Предположение о синтезе биологически не
активного ГР в качестве причины низкорослости 
впервые было высказано в 1970-х годах. У неко
торых пациентов иммунологический метод вы
являл нормальный или повышенный уровень ГР



в крови, тогда как при определениях методом ре
цепторного связывания или по способности ин
дуцировать пролиферацию клеток он оказывался 
сниженным Впервые существование аномального 
ГР, противодействующего эффекту нормального 
гормона, было показано в 1996 г. Ребенок был ге
терозиготой по мутации гена ГР, приводящей к за
мене аргинина на цистеин в положении 77 белка. 
Анома [ьный белок взадмодействовал с ГР-связы- 
вающими белками и рецептором ГР, но не акти
вировал Jak2. Повышенное сродство к рецептору 
доказывало доминантно-нега гивный механизм его 
действия. Интересно. чтю| в данном случае имелась 
резкая задержка роста во внутриутробном периоде, 
характерная для дефектов гена GH1. Это предпо
лагает что конкурентный антагонизм за связыва
ние с рецептором оказывает большее влияни; на 
рост плода, чем полная инактивация рецептора ГР. 
Не ж ктючено, что для устранения эндокринных 
стимулов к выработке ИФР-1 во внутриутробном 
периоде необходима инактивация рецепторов не 
только ГР, но и пролактина.

Множественный дефицит 
гормонов гипофиза

Генетические формы. Среди генов, участвующих 
в эмбриональном развитии, лишь очень немногие 
могут претендовать на роль генов-кандидатов, де
фекты которых обусловливают множественный 
дефицит гормонов гипофиза (см. гл. 146). Суще
ствую! различные наследственные формы этой па
тологии. Мутации генов факторов транскрипции, 
которые экспрессируются только в передней доле 
гипофиза, приводят лишь к раз шчным комбина
циям дефицита тех или иных гормонов, тогда как 
мутации генор транскрипционных факторов, син
тезируемых и в фугих тканях эмбриона, определя
ют более сложные фенотипы, включающие множе
ственные пороки развития.

Из ядерных белков, взаимодействующих с про
моторами генов ГР и пролактина, первым был 
описан белок, кодируемый геном POU1F1 (PIT1) 
Мутации этого гена у человека приводят к дефи
циту сразу многих гипофизарных гормонов. При 
рецессивном наследовании множественного дефи
цита гормонов гипофиза выявлено много разных 
mv гаций этого гена, приводящих к потере функции 
синтезируемого белка. Большинство же доминант
но наследуемых случаев обусловлено мутацией,

вызывающей замену триптофана на аргинин в по
ложении 271 белка. Аномальный белок сохраняет 
способность связываться с промоторами генов гор
монов, но не активирует их транскрипцию. Мута
ции POU1F1 слабо Bj ияют на рост плода, но уже 
на первом гс чу жизни рост ребенка значительно 
отстает от нормы. У таких пациентов ГР и про- 
лактин полностью отсутствуют. Дефицит ТТГ (и, 
соответственно, центральный гипотиреоз) выра
жен в разной степени. Синтез АКТГ, ЛГ и ФСГ со
храняется. Половое развитие наступает несколько 
позднее, чем в норме.

Своеобразный фенотип множественного де
фицита гормонов гипофиза часто объясняют му
тациями гена PROP1 (предвестника Pit-1). Ис
следования, проведенные в Швейцарии, Польше 
и России, говорят о том, что такие мутации, при
водящие к потере функции сиптезируемого белка, 
лежат в основе большинства рецессивно наследуе
мых и примерно 50% спор?дических случаев мно
жественного дефицита гипофизарных гормонов. 
Дс ля спорадических случаев, которые можно от
нести на счет мутаций гена PROP1, особенно ве
лика среди больных со сниженным ответом ТТГ на 
экзогенный хиролиберин. Чаще всего находят де
лении одной или двух нар нуклеотидов во 2-м или 
3-м экзоне гена, приводящие к сдвигу рамки счи
тывания и преждевременному окончанию транс
крипции. Синтезируемый белок при этом теряет 
способность связываться с промоторами или ак
тивировать транскрипцию генов-мишеней. Встре
чаются миссенс- и нонсенс-мутации гена PROP1, а 
также его мутации, нарушающие сплайсинг транс
крипта. Проявления мутаций PROP1 в некоторых 
отношениях отличаются от фенотипа, обуслов
ленного мутациями POU1F1. Хотя дефекты этого 
гена существуют с момента зачатия, клиника гор- 
монгльной недостаточности напоминает таковую 
при приобретенных формах патологии. В течение 
первого года жизни дети растут гораздо быстрее, 
чем при дефектах POU1F1, передний возраст, 
в котором диагностируется дефицит ГР, встав
ляет 6 лет. Дефицит ТТГ проявляется еще позд
нее. Базальные и стимулируемые тиролиберином 
уровни пролактина обычно выше, чем пои мутаци
ях POU1F1. Мутации PROP1 приводят к дефициту 
гонадотропных гормонов, чего не наблюдается при 
дефектах POU1F1. У некоторых больных с мутаци
ями PROP'1 половое развитие начинается, но рано 
останавливается. У девочек возникает вторичная



а м е н о р е я ,  а у мальчиков уменьшаются размеры яи
чек и регрессируют вторичные половые признаки. 
Ответ Л Г и ФСГ на ГнРГ отсутствует. Примерно у 
1 /j больных с дефектами PROP1 со временем разви
в а е т с я  частичная недостаточноегь АКТ!. Передняя 
доля гипофиза в большинстве случаев уменьшена, 
но иногда наблюдается ее прогрессирующее vee- 
личение. Выяв шемое разрастание исходит из ту
рецкого седла, но может распространяй ьс; и на вы
шележащие области головного мозга. Клеточный 
состав таких образований в острой фазе их роста 
неизвестен. С о временем они дегенерируют и в них 
появляются множественные кисты В некоторых 
случаях эти образования сохра11ЯЮт исходные раз
меры или полностью исчезают, оставляя турецкое 
седло пустым. Данные МРТ на разных стадиях по
зволяют предполагать микро- или макроаденому 
гипофиза, краниофарингиому или кисту кармана 
Ратке.

Гормональные сдвиги при дефектах гена LHX3, 
расположенного на участке q34.3 хромосомы 9, 
сходны с таковыми при мутациях PROP1. Наблю
дается дефицит ГР, пролактина, ТТГ, ЛГ и ФСГ, но 
не АКТГ Неясно, существует ли дефицит этих гор
монов уже при рождении или развивается у детей 
позднее. Еще одно сходство с дефектами PROP1 
заключается в том, что у некоторых больных обна
руживается увеличение передней доли гипофиза. 
Главное же отличие — малоподвижность шейного 
отдела позвоночника. Какие-либо анатомические 
аномалии при этом отсутствуют, но больные не мо
гут повернуть голову на 90е.

Мутации гена HESX1 также приводят к много
образным последствиям, в частности к нарушению 
развития зрительных нервов. Нередко встречаю
щаяся септооптическая дисплазия (синдром де 
Морсъе) характеризуется неполным развитием 
прозрачной перегородки и дисплазией зрительных 
нервов. Клинически это проявляется нистагмом 
и нарушением зрения, а при МРТ обнаруживают
ся аномалии зрительных нервов и головного мозга.

' ггоопгическая дисплазия сопровождается не
достаточностью гормонов передней и/или задней 
Доли гипофиза. Гипопитуитаризм наблюдается 
примерно в 25 % случаев. У таких больных обычно 
имеется триада признаков: небольшая передняя 
Доля гипофиза, слабо развитая ножка гипофиза 
и эктопия задней его доли. Подавляющее число 
случаев — спорадические. Существует некоторая 
связь заболевания с молодым возрастом матери, но

какие-либо специфические тератогенные агенты 
в ее крови не обнаружены. В трех семьях выявлены 
дефекты гена HESX1. Двое детей (из одной семьи) 
с гипопитуитаризмом, дисплазией зрительных не
рвов, агенезией мозолистого гела, родители кото
рых находились в близкородственных отношениях, 
оказались гомозиготами по инактивирующей му
тации этого гена У гетерози] от по другим инакти
вирующим мутациям, выявленных в двух других 
семьях, проявления патологии были менее тяже
лыми. Для мышей-гомозигот по мутациям гена 
HESX1 также характерны тяжелые повреждения 
зрительных нервов и головного мозга, тогда как ге
терозиготы отличаются более легким фенотипом

В основе синдрома Ригера лежат му гации гена 
фактора транскрипции, синтезируемого не только 
в передней доле гипофиза, но и во многих других 
тканях. Помимо той или иной степени дефицита 
гипофизарных гормонов, для этого синдрома ха
рактерны колобомы радужки, глаукома, пороки 
развития почек, ЖКТ и пупочной ( вязки. В неко
торых случаях выявлены делеции или рекомбина
ции участка q25 хромосомы 4. Дальнейшие иссле
дования обнаружили инактивирующие мутации 
гена Ptx2 (из-за связи таких мутаций с синдромом 
Ригера этот ген называют также геном Riegl). Одна 
копия интактного гена у гетерозигот не обеспечи
вает нормального развития органов.

Д р у г и е  в р о ж д е н н ы е  ф о р м ы . Врожденная ги
поплазия гипофиза может быть изолированной 
или сочетаться с другими пороками развития — 
анэнцефалией или голопрозэнцефалией. Несмо
тря на гипоплазию гипофиза при анэнцефалии он 
сохраняет остаточную функцию, что может свиде
тельствовать о первичной роли гипоталамических 
дефектов. Расщепление губ и нёба или наличие 
одного верхнего резца увеличивает вероятность су
ществования дефицита СТГ или других гормонов 
передней и задней долей гипофиза.

При синдроме Холла-Паллистера отсутствие 
гипофиза сочетается с гамартобластомой гипота
ламуса, полидактилией, дисплазией ногтей, слепо 
заканчивающейся гортанью, отсутствием задне
проходного отверстия и пороками развития сердца, 
легких и почек.

П р и о б р е т е н н ы е  ф о р м ы . Дефицит гипофизар
ных гормонов может быть следствием любых по
вреждении гипоталамуса, ножки гипофиза или его 
передней доли. Такие аномалии обычно приводят 
к множественному дефициту гормонов. Чаще все



го это наблюдается при крачиофарингиомах (см. 
т. 4, гл. 590). Причиной нарушения сьязи между 
гипоталамусом и гипофизом могут быть также 
герминомы, эозинофильные гранулемы, туберку
лез, саркоидоз, токсоплазмоз и аневризмы сосудов 
головного мозга, которые часто видны на рентге
нограммах черепа. При гистиоцитозе X у детей 
помимо несахарного диабета может иметь место 
дефицит ГР и других гормонов передней доли. 
Увеличение турецкого седла, а также деформация 
или деструкция клиновидных отростков обычно 
указывают на существование опухоли. Признаком 
краниофарингиомы служит интра- или супрасел- 
лярная кальцификация Повреждения гипофиза, 
его ножки или гипоталамуса могут возникать так
же при травмах (например, при жестоком обраще
нии с ребенком), наложении щипцов при родах, 
аноксии и кровоизлиянии в мозг. Как для приоб
ретенного, так и для врожденного множественно
го дефицита гипофизарных гормонов характерна 
триада MPT-признаков: маленькая передняя доля 
гипофиза, атрофия его ножки и яркое свечение эк
топированной задней доли.

Клинические проявления

Врожденный гипопитуитаризм. Рост и масса тела 
ребенка при рождении обычно нормальны. При 
множественном дефиците гипофизарных гормо
нов, а также при дефектах генов ГР и его рецепто
ра, рост новорожденного на 1 SD меньше среднего. 
При резком нарушении продукции или эффектов 
ГР рост ребенка к первому году жизни уже на 4 
SD ниже среднего. Менее тяжелый дефицит гипо
физарных гормонов приводит лишь к замедлению 
темпов роста, скорое- ъ которого может периодиче
ски возрастать. Задержка заращения эпифизарных 
щелей отодвигает сроки прекращения роста, но 
в отсутствие лечения рост больного в зрелом воз
расте оказывается на 4-12 SD ниже среднего.

У детей с врожденными дефектами гипофиза 
или гипоталамуса в неонатальном периоде обыч
но возникают такие требующие неотложных мер 
симптомы, как остановка дыхания, цианоз или 
резкая гипогликемия, часто с судорогами. Допол
нительным диагностическим признаком у маль
чиков является микропения. Дефицит ГР может 
сопровождаться надпочечниковой недостаточнос
тью и гипотиреозом; в таких случаях клинические 
признаки гипопитуитаризма развиваются особен

но быстро. Желтуха новорожденных, как правило, 
сохраняется дольше, чем в норме. Активность пря
мого и непрямого билирубина повышена. Иногда 
ошибочно диагностируют гепатит.

Голова имеет круглую форму, лицо короткое 
и широкое. Лоб выпуклый, переносица вдавлен
ная и седловидная, нос маленький с отчетливыми 
носогубными складками; глаза навыкате, нижняя 
челюсть и подбородок недоразвиты; зубы проре
зываются поздно и тесно расположены. Шея и гор
тань укорочены. Голос высокий и остается таким 
после полового развития. Кисти и стопы малень
кие. Развитие наружных половых органов обычно 
отстает от возраста, а половое развитие запазды
вает или вообще не наступает. Оволосение лица, 
подмышечных впадин и лобка отсутствует; волосы 
на голове тонкие. Когда ребенок начинает ходить, 
он выглядит пухленьким коротышкой. У 10-15% 
детей с гипопитуитаризмом и изолированным де
фицитом ГР развиваются симптомы гипогликемии 
натощак. Умственное развитие обычно сохраняет
ся. Такие дети застенчивы и послушны.

Приобретенный гипопитуитаризм. У ранее 
здорового ребенка постепенно развиваются при
знаки и симптомы- характерные для идиопати- 
ческой гипофизарной недостаточности. Полное 
или почти полное разрушение гипофиза приво
дит к атрофии коры надпочечников, щитовидной 
и половых желез, что сопровождается потерей 
массы тела, астенией, непереносимостью холода, 
психической заторможенностью и отсутствием по
тоотделения. Вторичные половые признаки либо 
не развиваются, либо регрессируют. Наблюдается 
атрофия наружных половых органов и половых пу
тей с аменореей и выпадением волос подмышками 
и на лобке. Уровень глюкозы в крови снижается. 
Рост резко прекращается. Развивающийся внача
ле несахарный диабет со временем исчезает, тогда 
как проявления дефицита гормонов переднзй доли 
гипофиза усиливаются.

Если причиной повреждения гипофиза с л у ж и т  

растущая опухоль, то появляются такие с и м п т о м ы ,  

как головная боль, рвота, нарушения зрения и сна; 
падает школьная успеваемость; могут н а б л ю д а т ь с я  

судороги, полиурия и замедление роста. П о с л е д н е е  

обычно предшествует неврологическим н а р у ш е н и 

ям, особенно при краниофарингиомах, но на с и м п 

томы гормональной недостаточности приходится 
не более 10% жалоб. В некоторых случаях р а н ь ш е  

могут появляться неврологические н ар у ш ен и я ,



а признаки и симптомы гипофизарной недоста
точности проявляются лишь после оперативного 
вмешательства. У детей с краниофарингиомами, 
как правило, наблюдаются сужение полей зрения 
а т р о ф и я  и отек сосков зрительных нервов и парез 
черепных нервов.

Л а б о р а т о р н ы е  и с с л е д о в а н и я . Предваритель
ный диагноз классической недостаточности ГР 
устанавливают в тех случаях, когда рост ребенка 
в постнатальном периоде отстает от среднего для 
данного возраста и пола более чем на 3 SD. При
обретенный дефицит ГР может развиться в любом 
возрасте. Кратковременные воздействия не всегда 
сопровождаются торможением роста. Клинические 
данные крайне важны для диагностики, поскольку 
результаты лабораторных исследований недоста
точно специфичны. Определенное диагностическое 
значение имеет низкий уровень ИФР-1 и ГР-за- 
висимого ИФР-связывающего белка-3 в сыворот
ке крови. Если эти показатели близки к верхней 
границе нормы для данного возраста, то дефицит 
ГР маловероятен. В детском возрасте соответству
ющие показатели в норме и при гипопитуитаризме 
в значительной мере перекрываются.

Окончательный диагноз требует доказательств 
отсутствия ГР или с н и ж е н и я  его ответа в стимули
рующих пробах. Существуют различные пробы, ко
торые вызывают быстрое повышение уровня ГР у 
здоровых детей. К ним относчтся введение L-ДОФА, 
инсулина, аргинина, клонидина или глюкагона. Пик 
секреции ГР ниже 10 мкг/мл в ответ на стимуля
цию по крайней мере в двух из таких проб служит 
указанием на дефицит гормона. При гипоталами- 
ческих нарушениях стимуляция агонистами ГРРГ 
или грелина обычно вызывает увеличение секре
ции ГР, тогда как при мутациях генов рецептора 
ГРРГ, GH1, POU1F1, PROP1 и LHX3 повышение 
активности СТГ отсутствует. При проведении ка
кой-либо одной стимулирующей пробы частота 
ложноотрицательных результатов у здоровых де
тей составляет примерно 20 %. Согласно данным 
одного исследования, у большинства здоровых де
тей препубертатного возраста повышения уровня 
ГР до 10 мкг/л не удается добиться даже в двух 
стимуляционных пробах. Для повышения спе
цифичности оезультатов предлагается в течение 
3 дней до пробы вводить эстрогены.

На протяжении 30 лет, когда источником ГР 
служили гипофизы трупов, гормон был мало до
ступен и его использовали для лечения детей толь

ко с классическим дефицитом ГР. С появлением 
рекомбинантного человеческого гормона возмож
ности его применения резко расширились, его на
чали вводить при меньшей степени дефицита. В на
стоящее время секрецию ГР часто оценивают путем 
определения его уровня в пробах крови, отбирае
мых каждые 20 мин в течение 24 или 12 ч (с 8 часов 
вечера до 8 часов утра). Таким способом удалось 
обнаружить сниженную спонтанную секрецию ГР 
у многих низкорослых детей, у которых стимули
рующие пробы давали нормальные результаты. По
лагают, что в этих случаях имеет мести нарушение 
нейросекреторной функции гипоталамуса Выясня
ется, однако, что и такой способ оценки спонтанной 
секреции ГР лишен диагностической специфично
сти. В препубертатном возрасте секреция ГР изме
няется в широких пределах, а результаты, получа
емые при исследовании здоровых детей, перекры
вают данные, получаемые у детей с классическим 
дефицитом этого гормона. Если клинические и ла
бораторные критерии тяжелого (классического) 
гипопитуитаризма очевидны, то диагностические 
критерии меньшей степени дефицита ГР у низко
рослых детей не установлены.

После выявления дефицита ГР необходимо 
проверить другие функции гипофиза. О них су
дят по результатам определения уровня ТТГ, Т4, 
АКТГ, кортизола, дегидроэпиандростерона (ДЭА) 
сульфата, гонадотропных гормонов и половых сте
роидов. Если при низком уровне ТТГ, АКТГ или 
гонадотропинов реакция этих гормонов на введе
ние соответствующих л.гберинов нормальна, то 
дефект, скорее всего, локализован в гипоталамусе. 
Так, если уровень ТТГ и Т4 в сыворотке крови сни
жен, а стимуляция тиролиберином вызывает нор
мальный прирост ТТГ и пролактина, предполагают 
гипоталамический дефект. Отсутствие же реакции 
на тиролиберин свидете иьствует о патологии са
мого гипофиза. Повышенный уровень пролактина 
в плазме у больных с гипопитуитаризмом также 
свидетельствуют о гипота памической локализации 
дефекта. У некоторых детей с краниофарингиомой 
и повышенной активностью пролактина операция 
приводит к снижению последней, так как сопро
вождается повреждением гипофиза. Дефицит АДГ 
диагностируют с помощью соответствующих ис
следований.

Р е н т г е н о л о г и ч е с к о е  и с с л е д о в а н и е . Рентгено
графия ч< репа имеет наибольшее диагностическое 
значение в тех случаях, когда причиной гипопиту-



итаризма являются д  гтруктивные или объемные 
процессы. При тошноте, рвоте, потере зрения, го
ловной боли или увеличении окружности головы 
у ребенка обнаруживаются признаки повышения 
ВЧД. Иногда находят увеличение турецкого седла 
с эрозиями его стенок и кальцификатами внутри 
и над ним. Всем больным с гипопитуитаризм по
казана МРТ. Она позволяет не только детализиро
вать объемный процесс, но и определить размеры 
долей гипофиза и его ножки. МРТ лучше диффе
ренцирует полное и пустое турецкое седло, чем КТ. 
Задняя доля гипофиза имеет вид яркого пятна. Во 
многих случаях идиопатической множественной 
недостаточности гипофизарных гормонов, про
являющейся в пре- ичи перинатальном периоде, 
такое пятно выявляется не в ямке гипофиза, а в о- 
сновании гипоталамуса. МРТ позволяет подтвер
дить диагноз гипопитуитаризма у новорожденных 
с гипогликемией и микропенией, а также выявить 
гипо- или аплазию гипофиза, септооптическую 
дисплазию, голонрозэнцефалию и отсутствие про
зрачной перегородки

При длительной недостаточности ГР костный 
возраст отстает от хронологического почти на 75 %. 
При одновременном дефиците ТТГ такое отстава
ние бывает еще большим. Роднички могут ос га- 
ваться открытыми до 2-летнего возрас' г и п о е  днее, 
а в швах черепа присутствуют вормиевы косточки. 
Двухфотонная рентгеновская алсорбци ометрия об
наруживает недостаточную минерализацию костей, 
малую безжировую массу тела и соответствующее 
увеличение жировой массы.

Дифференциальная диагностика. Причин на
рушения роста множество. Из системны? заболева
ний следует учитывать неспецифический язвенный 
колит, болезнь Крона, скрытую патологию почек 
и анемию. При таких заболеваниях дети часто от
стают в массе тела больше, чем в росте. В некото
рых случаях отставание в росте (более чем на 3 SD 
от возрастной нормы) и его скорости (не больше 
5 см в год) наблюдается у совершенно здоровых де
тей с нормальным ответом ГР в провокационных 
пробах и нормальными пиками спонтанной се
креции гормона. Лечение таких детей экзогенным 
ГР в дозах, применяемых при гипопитуитаризме, 
обычно ускоряет их рост. Исходное содержание 
ИФР-1 в плазме в этих случаях также может быть 
нормальным. Введение СТГ обеспечивает нор
мальный или почти нормальный окончательный 
рост. По данным разных исследований, этот рост

колеблется от -2,5 до +7,5 см по отношению к ис
ходному прогнозу. Заранее предсказать, кто из по
лучающих ГР детей достигнет в зрелом возрасте 
желаемого роста, невозможно. Поэтому эффекты 
такого лечения у детей в отсутствие гипопптуита- 
ризма все еще остаются предметом исследований.

Педиатры часто встречаются с конституцио
нальной задержкой роста, которая представляет со
бой один из вариантов нормы. До 4- 12-месячного 
возраста дети растут нормально, но затем скорость 
роста падает почти до 3-го процентиля. В 2-3-лет
нем возрасте рост вновь ускоряется -  до 5 см в год 
и более. Секреция СТГ нормальна. Костный воз
раст оказывается ближе к возрасту по росту, чем 
к хронологическому. Путем тщательного опроса ча
сти удается выявить аналогичную динамику роста 
и задержку полового развгтия в анамнезе одного 
или обоих родителей ребенка, но окончательный 
их рост оказывается нормальным. Прогноз в от
ношении окончательного роста для реб ;нка хоро
ший. Мальчикам с задержкой полового развития 
может помочь короткий курс лечения тестостеро
ном, который проводят после 14 лет. Считается, 
что в основе этого состояния лежит относительная 
недостаточность гонадотропинов (см. т. 1, гл. 14). 
Конституциональную задержку роста отличает от 
семейной низкорослости костный возраст, который 
в последнем случае соответствует хронологическо
му Для семейной низкорослости характерен ма
лый рост и у других членов семьи. Результаты ис
следования регулирующих рост гормонов и в этом 
случае оказываются нормальными.

Первичный фпчтиреоз обычно легко диагнос
тируется по клиническим признакам. Отмечаются 
сниженная реакция ГР на стимуляцию и иногда 
увеличение турецкого седла. Диагноз подтвержда
ется низким уровнем Т4 и повышенным содержа
нием ТТГ в сыворотке крови. Лечение тиреоидны- 
ми гормонами устраняет гиперплазию гипофиза 
Тиреоидные гормоны необходимы для нормаль
ного синтеза ГР, и поэтому перед выяснением его 
уровня всегда следует опре лелять к о н ц е н т р а ц и ю  

Т4 и Т3 в крови.
Частой причиной задержки роста, которая мо

жет имитировать гипопитуитаризм, является эмо
циональная депривация ребенка. Это с о с т о я н и е  

называют по-разному: психосоциальная к а р л и 

ковость, низкорослость в гиперфагией и т. п. Ме
ханизмы влияния сенсорной или э м о ц и о н а л ь н о й  

депривации на рост плохо изучены. О ф у н к ц и о 



нальном гипопитуитаризме в таких случаям свиде
тельствует низкий уровень ИФР-1 в крови и осла
бленный ответ ГР на стимуляцию. Половое разви
тие наступает в обычные сроки или даже преждев
ременно. Подробный опрос выявляет плохие от
ношения в семье, что помогает установить диагноз 
(см. т. 1, п. 22 2). Доказать это иногда трудно, так 
как и взрослые, и дети могут скрывать истинные 
отношения в семье. Эмоционально депримирован- 
ные дети зачастую много и жадно едят, страдают 
энурезом, недержанием кала, бессонницей, кричат 
во сне и быстро раздражаются. При помещении 
таких детей в другие условия их рост обычно вос
станавливается.

Для синдрома Сильвера-Рассела характерны 
низкорослость, выступающий лоб, маленькое тре
угольное лицо, слабо развитая подкожная клетчат- 
ка, укорочение и искривление мизинцев, во многих 
случаях — асимметрия лица и тела (гемигипертро
фия). Больные ро;:;даются с низкой массой тела. 
Независимо от наличия этого синдрома у детей 
с выраженной задержкой роста во внутриутроб
ном периоде секреция ГР в той или иной степени 
снижена. Кратковременное лечение экзогенным ГР 
(особенно в дозах, превышающих обычные) часто 
ускоряет их рост. Влияние разных доз экзогенного 
ГР на окончательный рост в зрелом возрасте тре
бует дальнейшего изучения.

Лечение. Общество педиатров-эндокринологов 
Лоусона Уилкинса, ААП и Общество исследова
ния гормона роста опубликовали инструкции по 
лечебному применению ГР. У детей с классиче
ским дефицитом ГР лечение следует начинать как 
можно раньше, чтобы уменьшить их отст шани° от 
сверстников и добиться наибольшего влияния на 
рост в зрелом возрасте. Рекомендуемые дозы гор
мона составляют 0,18-0,3 мг/кг в неделю. Гормон 
вводят подкожно, разделяя дозу на 6-7 инъекций. 
При ослаблении эффекта, прежде чем увеличивать 
Дозу, следует убедиться в соблюдении правильной 
схемы лечения. Чтобы прервать половое развитие, 
задержать закрытие эпифизарных зон роста и тем 
самым продлить период роста, одновременное вво
дят агонист ГнРГ. Это способствует увеличению 
окончательного роста, но, с другой стороны, может 
сказаться на процессе минерализации костей и 
Увеличить разрыг в степени физической зрелости 
Между больными и их сверстниками. Лечение сле- 
ДУет продолжать до достижения больными роста, 

кого к окончательному. Показанием к отмене

лечения служит скорость роста менее 2,5 см в год 
и костный возраст, превышающий 14 лет для дево
чек и 16 лет для мальчиков.

У некоторых больных, потухавших ГР, впослед
ствии развивается лейкоз. Риск лейкоза в таких 
случаях почти в 2 раза выше, чем в общей популя
ции. Пока неясно, связано ли это с эффектом само
го гормона или с последс виями облучения детей 
по поводу краниофаринтаом и других опухолей 
мозга. К другим побочным эффектам терапии ГР 
относятся повышение ВЧД, остеохондропатия го
ловки бедренной кости, гинекомастия и усиление 
сколиоза. В первые 1-2 нед. лечения увеличивается 
содержание воды в организме. До лечения уровень 
инсулина натощак и после еды, как правило, сни
жен; заместительная терапия ГР нормализует его. 
Сахарный диабет развивается редко. У больных, 
получавших экстракты из трупных гипофизов, 
риск болезни Крейтцфельдта-Якоба сохраняется 
по крайней мере в течение 10-15 лет. Использо
вание рекомбинантного гормона исключает этот 
риск.

Эффект ГР максимален в первый год гераиии 
и с каждым последующим годом ослабевает. У не
которых больных лечение приводит к обратимо
му гипотиреозу. Поэтому у всех полз'чающих ГР 
больных следует периодически проверять функ
цию щитовидной желссы. При гипопитуитаризме 
гипоталамического генеза эффективность ГРРГ 
не уступает таковой ГР, но лечение ГРРГ требует 
ежедневных подкожных инъгкций. При синдроме 
Ларона и, вероятно, у больных с делециями гена 
GH1 и высоким титром антител к экзогенному ГР 
можно использовать рекомбинантный ИФР-1.

ГР в дозах, применяемых для лечения класси
ческого дефицита этого гормона, обычно ускоряет 
и рост детей без дефицита ГР. В настоящее время 
пытаются выяснить все виды низкорослости, при 
которых печение СТГ может жазаться полезным. 
В США ГР одобрен в качестве средства лечения 
низкорослости при синдроме Тернера, конечной 
стадии ХПН перед трансплантацией почки, синд
роме Прадера-Вилли, а также при внутриутроо 
ной задержке роста. Влияние ГР на окончательный 
рост при всех других причинах низкорослости не
известно. Длительное лечение обходится дорого, 
и оценка его эффективности в таких случаях тре
бует проспективных исследований.

Заместительная терапия должна учитывать 
и дефицит других гипофизарных гормонов. Боль



ным с дефицитом ТТГ следует назначать тиреоид- 
ные гормоны в полных заместительных дозах, При 
дефиците АКТГ оптимальные дозы гидрокортизо
на не превышают 10 мг/м2 в сутки. Во время каких- 
либо заболеваний и перед оперативным вмеша
тельством дозугидрокортизона увеличивают. При 
частичной гормональной недостаточности лечение 
нередко откладывают до завершения периода роста. 
В случае дефицита гонадотропинов половые стеро
иды назначают в тот срок, когда костный возраст 
достигает значений, соответствующих обычному 
возрасту начала полового развития. При микро
пении 1 -2  трехмесячных курса внутримышечных 
инъекций тестостерона ципионата или тестосте
рона энантата (25  м г/м ес.) нормализуют размер 
полового члена, не слишком влияя на созревание 
скелета.
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Глава 148 
Несахарный диабет
Дэвид Т. Брео (David Т. Breault), 
Джозеф А. М адж об (Joseph А. 
Majzoub)

Несахарный диабет проявляется полиурией и по
лидипсией. Его причиной может быть как дефи
цит АДГ (центральный несахарный диабет), так 
и нечувствительность почек к действию АДГ (не- 
фрогенный несахарный диабет — ННД). В основе 
того и другого лежат либо наследственные дефек
ты, и тогда заболевание проявляется у новорож- 
1енны:с либо различная приобретенная патология 
(вторичный несахарный диабет).

Физиология водного обмена

Узкие границы колебаний осмоляльности и объема 
внеклеточной жидкости — необходимое условие 
нормальной структуры и функции клеток. Осмо- 
ляльность внеклеточной жидкости зависит почти 
исключительно от потребления и экскреции воды, 
а ее объем — от потреб тения и экскреции натрия.



В регуляции осмоляльности п, [азмы и внутрисо- 
суди стого  объем а тесн о  взаи м одей ствую т эн д о 
кринные, нервные, поведенческие и паракринные 
м еханизм ы  (рис. 148.1). O cmoj яльность плазмы  
регулируется в основном АДГ, секретируемым зад
ней долей  гипофиза, тогда как объем внеклеточной  
ж идкости — ренин-ангиотензин-альдостероновой  
систем ой с участием АДГ и семейства натрийуре- 
тических пептидов.

Секреция АДГ
Реабсорбция 

воды в почках ■

Гиперосмоляльность 
к Артериальная I 

гипотензия 1 
Гиповолемия

Жажда Потребление
жидкости

Рис. 148 .1 . Регуляция секреции А Д Г и осмоляльности 
плазмы. Гиперосмоляльность, гиповолемия и артериаль
ная гипотония воспринимаются соответственно осморе
цепторами, рецепторами объема (волюморецеп’  эр. и) 
и барорецепторами, что сим улирует секрецию АДГ и вы
зывает чувство жажды. АДГ, дейггвуя на почки, усили
вает реабсорбцию воды (антидиурез). Жажда повышает 
потреблен ie воды Эта двойная отрицательная обратная 
связь приводит к уменьшению гиперосмоляльности или 
артериальной гипотонии/гиповолемии. Другими стимула
ми секреции АДГ являются тошнота, гипогликемия и боль 
(Muglia L  J., Majzoub J. A. Disorders of the posterior pituitary. 
In: Pediatric Endocrinology, 2nd ed. / M. A. Sperling (ed.). —  Phi

ladelphia: W. B. Saunders, 2002)

АДГ, состоящий из 9 аминокислотных остат
ков. обладает не только антидиуретической, но 
и вазопрессорной активностью. Он синтезируется 
в паравентрикулярном и супраоптическом ядрах 
гипоталамуса и по аксонам поступает в заднюю 
долю гипофиза, где находится до выхода в общий 
кровоток. Время его полужизни в крови составля
ет 5 мин. Помимо осмотических стимулов, секре
цию АДГ усиливает значительное (более чем на 
8 %) уменьшение внутрисосудистого объема и дав
ления. Изменения этих параметров передаются 
в ЦНС по нервным волокнам, отходящим от дуги

аорты (каротидного синуса), а также от предсердий 
и легочных вен. Осмотические и гемодинамические 
стимулы действуют синергично.

Ощущение жажды регулируется корковыми 
и гипоталамическими нейронами Жажда возника
ет при осмоляльности плазмы около 293 мосм/кг, 
что примерно на 10 мосм/кг превышает осмотиче
ский порог секреции АДГ. Поэтому при гиперосмо
ляльности секреция АДГ начинается раньше, чем 
возникает чувство жажды, что приводит к задержке 
воды в организме. После приема жидкости секре
ция АДГ быстро подавляется через хеморецепторы 
полости рта и глотки.

Основное влияние АДГ на почки реализуется 
через рецепторы типа V2, локализованные глав
ным образом на клетках собирательных трубочек, 
толстого отдела восходящего колена петли Генле 
и околоклубочковых канальцев. У человека ген ре
цептора V2 расположен на длинном плече Х-хро- 
мосомы (участок Xq?8); дефекты этого генного 
локуса ассоциируются с врожденным сцепленным 
с Х-хромосомой несахарным диабетом, резистент
ным к АДГ. Активация рецепторов типа V2 на 
базолатеральной поверхности клеток повышает 
внутриклеточную концентрацию цАМФ, что при
водит к встраиванию водных каналов (структур, 
образованных белком а: ;вапорином-2) в апикаль
ную (люминальную) мембрану клеток. В резуль
тате становится возможные пассивное перемеще
ние воды по осмотическому градиенту из просвета 
собирательных трубочек в гипертоническую среду 
интерстициальной ткани мозг эвого вещества по
чек. Моча при этом становится более концентри
рованной. В отличие от аквапорина-.?, аквапорин-3 
и -4 локализованы на базолатеральной мембране 
клеток собирательных трубочек, а аквапорин-1 экс
прессируется в проксимальных канальцах. Образу
емые этими белками водньи канаты также могут 
участвовать в процессах реабсорбции воды.

Предсердный натрий' тетичесчи' i пептид (ПНП), 
впервые выделенный из ткани предсердия, оказы
вает важное влияние на водно-солевой обмен. Он 
стимулирует выведение натрия с мочой, т о р м о з и т  

его реабсоропию и угнетает секрецию АДГ. ПНП 
синтезируется в эндотелиальных и г л а д к о м ы ш е ч 

ных клетках сосудов, регулируя, п о - видимому, 
расслабление стенок артерий. В оловном мозге 
он синтезируется вместе г другими членами семей
ства натрийуретических пептидов, ф и з и о л о г и ч е 

ская роль которых пока не определена.



Обследование больного с полиурией, 
полидипсией и гипернатриемией

у детей иногда трудно установить причину полиу- 
рии и полидипсии (выделение и потребление воды 
более 2 л/м2 в сутки) (бокс 148.1). Грудные дети 
часто бывают раздражительными и плохо разви
ваются. Отмечается перемежающаяся лихорадка. 
При подозрении на несахарный диабет следует 
тщател :>но собрать анамнез, выяснив точное ко
личество жидкости, потребляемой и выводимой за 
сутки, а также характер мочеиспускания (напри
мер, наличие никтурии, первичного или вторич
ного энуреза). При физикальном обследовании 
определяют степень обезвоживания больного и от
мечают любые признаки зрительных нарушений, 
патологии ЦНС и дефицита других гипофизарных 
гормонов.

♦  Бокс 148.1. Дифференциальная диагностика 
полиурии и полидипсии

В случаях патологической полиурии или по
лидипсии необходимо определять осмолял1.ность 
сыворотки крови, содержание натрия, калия, азота 
Мочевины, креатинина, глюкозы и кальция в крови; 
исследуют осмоляльность мочи, ее удельный вес 
и содержание глюкозы в ней. При осмоляльности 
сыворотки крови более, а мочи менее 300 мосм/кг 
Диагностируют несахарный диабет. Осмоляльность 
сыворотки крови менее 270 мосм/кг, а мочи более 
600 мосм/кг практически исключает этот диагноз. 
® тех случаях патологической полиурии или по

лидипсии, когда осмоляльность сыворотки крови 
менее 300 мосм/кг, но более 270 мосм/кг, показана 
проба с лишением жидкости, которая может под
твердить диагноз несахарного диабета и позволяет 
отличить центральную его форму от нефрогенной.

После нейрохирургических операций на цен
тральный несахарный диабет указывает осмоляль
ность сыворотки крови выше 300 мосм/кг в соче
тании с меньшей осмоляльностью мочи. Полиурию 
как следствие центрального несахарного диабета 
после операций важно отличать от полиурии, свя
занной с усиленным выведением жидкости, полу
ченной во время операции. В обоих случаях может 
выделяться большое количество (> 200 мл/м2/ч) 
разведенной мочи. Однако при несахарном диабе
те осмоляльность сыворотки выш» чем у больных 
с усиленным послеоперационным диурезом.

148.1. ПРИЧИНЫ ГИПЕРНАТРИЕМИИ1 

Центральный несахарный диабет

Центральный несахарный диабет может иметь 
множество причин, в том числе мутации гена АДГ, 
повреждения секретирующих АДГ нейронов при 
травмах (< лучайных или хирургических), врож
денные пороки развития гипоталамуса или гипо
физа, опухоли, инфильтративные, аутоиммунные 
и инфекционные заболевания, поражающие се- 
кретируюшие АДГ нейроны или пути транспорта 
этого гормона в гипофиз, а также ускорение рас
пада АДГ. Примерно у 10% детей с центральным 
несчхарным диабетом его причина остается невы
ясненной (идиопатический несахарный диабет). 
Центральному несахарному диабету может сопут
ствовать дефицит и других гипофизарных гормо
нов (см. гл. 147).

Аутосомно-доминантный центральный неса
харный диабет обычно проявляется в первые 5 лет 
жизни. В его основе лежат различные мутации гена 
АДГ. Недостаточность этого гормона характерна 
и для синдрома Вольфрама (несахарный и сахар
ный диабет, атрофия зрительных неовег и глухо
та). Ген, дефекты которого ассоциированы с син
дромом Вольфрама, известен, но его функция не 
установлена. Центральный несахарный диабет 
и наруии ния чувства жажды могут сопутствовать

1 См. также п. 110.2.

Несахарный диабет (НД)
Центральный НД
• нас шдственный (аутосомно-доминантный)
•  Приобретенный:

трайма (хирургическая или несчастный случай) 
врожденный порок развития 
новообразование
инфильтративное, аутоиммунное или инфек
ционное заболевание

-  лекарственные препараты 
Нефрогенный НД
• Наследственный (Х-сцепленныи, а/госомно-ре- 

цедашшй, аутосомно-„шиншггный)
• Приобретенный:

- лшеркальциемия, гипокалаемия 
пекаре » ценные препараты 
болезнь почек

Первичная полидипсия 
Сахарный диабет



врожденным аномалиям головного мозга — сеп
тооптической дисплазии с агенезией мозолистого 
тела, синдрому Кабуки, голопрозэнцефалии и се
мейной гипоплазии гипофиза с отсутствием его 
ножки. Несахарный дчабет у детей встречается при 
синдроме пустог о турецкого седла, что может быть 
следствием нераспознанного инфаркта гипофиза.

К центральному несахарному диабету часто 
приводят травмы основания черепа и хирургиче
ские вмешательства в области гипоталамуса и ги
пофиза. После таких операций в первые 12-24 ч 
обычно возникает транзиторный несахарный диа
бет (1-я фаза), после чего (2-я фаза) развивается 
синдром гиперсекреции АДГ, длящийся до 10 сут, 
и, наконец, 3-я фаза — постоянный несахарный 
диабет. Начальная фаза может быть следствием 
местного отека, препятствующего секреции АДГ, а 
2-я фаза — результатом нерегулируемого выделе
ния АДГ погибающими нейронами. Постоянный 
несахарный дигоет развивается при разрушении 
более 90 % нейронов, секретирующих АДГ.

Учитывая анатомическое распределение АДГ- 
секретирующих нейронов в большой области ги
поталамуса, опухоли, вызывающие несахарный 
диабет, должны быть либо очень крупными и за
хватывать окружающую ткань, либо расположен
ными вблизи основания гипоталамуса, гце сходят
ся аксоны АДГ-секретируюгцих нейронов перед 
их вхождением в за шюю долю гипофиза. Именно 
в этой области, как правило, возникают гермино- 
мы и пинеаломы, чаще других первичных опухолей 
мозга сопровождающиеся несахарным диабетом. 
Герминомы могут иметь очень небольшие разме
ры и выявляться при МРТ лишь спустя несколь
ко лет после возникновения полиурии. Поэтому 
кроме серийных МРТ у детей с идиопатическим 
или необъяснимым несахарным диабетом следует 
определять в крови содержание Р-суоъединицы ХГ, 
часто секретируемой герминомами и пинеаломами. 
Очень крупные краниофарингиомы и глиомы зри
тельного нерва также могут вызывать несахарный 
диабет, хотя чаще он развивается после хирурги
ческой резекции этих опухолей. Злокачественные 
заболевания крови, например острый миелолейкоз, 
приводят к несахарному диабету за счет инфиль
трации ножки гипофиза и яурецкого седла.

К инфильтративным заболеваниям, обычно со
провождающимся несахарным диабетом, относят
ся гистиоцитоз X и лимфоцитарный гипофизит. 
Последний служит причиной почти 50% случаев

идиопатического центрального несахарного диа
бета. При инфекционных и воспалительных про
цессах в основании головного мозга центральный 
несахарный диабет чаще бывает транзиторным. 
Угнетают секрецию АДГ и такие вещества, как 
этанол, фенитоин, антагонисты опиатов, галотан 
и а-адренергические сродства.

Нефрогенный несахарный диабет

Нефрогенный несахарный диабет (АДГ-резистент- 
ный) может быть наследственным и приобретен
ным. Первый встречается реже, но протекает тяже
лее. Полиурия и полидипсия при наследственных 
формах ННД обычно проявляются в первые не
дели после рождения, но иногда и позднее — по
сле отнятия от груди или при удлинении времени 
ночного сна. У многих детей грудного возраста 
развиваются лихорадка, рвота и обезвоживание. 
Потребление большого количества воды в ущерб 
калорийной пище приводит к задержке роста. Дли
тельное потребление и выведение большого объема 
воды может стать причиной гидронефроза и рас
ширения мочеточников и мочевого пузыря.

В основе врожденного сцепленного с Х-хромо- 
сомой нефрогенного диабета лежат инактивиру
ющие мутации гена рецептора типа V2, в основе 
аутосомно-рецессивной формы — дефекты генаак- 
вапорина-2, а аутосомно-доминантной — мутации 
этого гена, нарушающие процессинг кРНК.

Приобретенный ННД может быть следствием 
гиперкальциемии или гипокалиемии и действия 
таких лекарственных веществ, как литий, демекло- 
циклин, фоскарнет, гслозапин, амфотерицин, мети- 
циллин и рифампицин. Нарушение способности 
почек концентрировать мочу наблюдается также 
при закупорке мочеточников, ХПН, п о л и к и с т о з е  

почек, медуллярной кистозной болезни, с и н д р о м е  

Шегрена и серповидноклеточной анемии. К сни
жению осмоляльности интерстициальной т к а н и  

мозгового вещества почек и, как следствие, к ННД 
приводит сниженное потребление белка и н а т р и я  

и чрезмерное потребление воды (как это б ы в а е т  

при первичной полидипсии)

Лечение центрального 
несахарного диабета
Жидкостная терапия. При сохранности меха
низмов регуляции жажды и свободном доступе



к питью у больного с полным несахарным диабе
том осмоляльность плазмы и концентрация натрия 
в ней может удерживаться на верхней границе нор
мы, хотя это и требует соблюдения особого режи
ма. Новорожденные и грудные дети зачастую луч
ше переносят большие объемы жидкости (3 л/м2 
в сутки), даваемой в виде питательных растворов. 
Аналоги АДГ при высоком облигатном потребле
нии жидкости противопоказаны, поскольку м огут  
вызвать опасную для жизни гипонатриемию.

Аналоги АДГ. Центральный несахарный диа
бет у детей более старшего возраста лучше всего 
компенсируется длительно действующим аналогом 
АДГ десмопрессином. Десмопрессин выпускается 
в виде интраназального препарата (начинает дей
ствовать через 5-10 мин) и в таблетках (начало 
действия через 15-30 мин). Интраназальный пре
парат (10 мкг/0,1 мл) можно вводить с помощью 
пипетки (что позволяет точнее дозировать его) или 
аэрозоли. Нужную дозу подбирают эмпирически, 
исходя из желаемой продолжительности блокады 
диуреза. Для лечения энуреза у старших детей, как 
правило, применяют аэрозольный препарат в дозе 
Юмкг (0,1 мл) на 1 вдох. Такое лечение при эну
резе является временной мерой, поскольку десмо
прессин не устраняет причину заболевания, а его 
применение требует осторожности. Во избежание 
водной интоксикации следует ежесуточно остав
лять больному между введением повторных доз 
хотя бы 1 ч для мочеиспускания. Дозы таблетиро- 
ванного десмопрессина должны превышать интра- 
назальные не менее чем в 10 раз. Безопасные и эф
фективные дозы для детей составляют 25-300 мкг 
каждые 8-12 ч.

Водный раствор АДГ. При центральном не
сахарном диабете, остро развившемся после нейро- 
хирургических операций, используют синтетиче
ский водорастворимый АДГ (питрессин). Во время 
торможения диуреза общее потребление жидкости 
обычно ограничивают до 1 л/м2 в сутки. Типичная 
Доза для внутривенного введения — 1,5 мЕД/кг/ч; 
концентрация АДГ в крови при этом достигает 10 
Пг/мл. Иногда при остром несахарном диабете, раз
вившемся после операций на гипоталамусе (но не 
после транссфеноидальных резекций гипофиза), 
приходится создавать более высокие концентрации 
АДГ в крови (вероятно, из-за появления вещества, 
ингибирующего секрецию этого гормона), но не

выше 1000 пг/мл, иначе это может вызвать некроз 
кожи, рабдомиолиз и нарушение сердечного ритма. 
Внутривенную инфузию АДГ как можно скорее за
меняют приемом жидкостей внутрь. При сохран
ности механизмов регуляции жажды это позволяет 
поддерживать нужную осмоляльность плазмы.

Лечение нефрогенного 
несахарного диабета

Лечение приобретенного ННД направлено на 
устранение его причины (например, отмена опре
деленных лекарственных средств, коррекция ги
перкальциемии и гипокалиемии, устранение об
струкции мочеточников). Врожденный ННД ле
чить труднее. Главное — обеспечить возможность 
максимального роста ребенка высококалорийным 
питанием и исключить резкое обезвоживание. От
ношение калорийных продуктов к осмотической 
нагрузке (< 1 ммоль/кг натрия) должно быть до
статочно высоким, чтобы свести к минимуму объем 
мочи, необходимый для выведения растворенных 
в плазме веществ. Однако даже при рано начатом 
лечении, часто отмечается задержка роста и ум
ственного развития.

При ННД стремятся к снижению общего диу
реза и назначают тиазидные диуретики, которые 
стимулируют экскрецию натрия и замедляют СКФ, 
что усиливает реабсорбцию воды и натрия в прок
симальных почечных канальцах. Для большего сни
жения полиурии вместе с тиазидными диуретиками 
назначают индометацин и амилорид. В некоторых 
случаях применяют высокие дозы десмопрессина 
в сочетании с индометацином. Эти средства эффек
тивны лишь при сохранении некоторой возможно
сти взаимодействия рецепторов V2 с АДГ.
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Другие нарушения 
метаболизма и действия 
антидиуретического 
гормона
Дэвид Т. Брео (David Т. Breault).. 
Джозеф А. М аджоб (Joseph А. 
Majzoub)

Тяжелые заболевания у детей обычно сопровож
даются гипонатриемией (уровень натрия менее 
130 мэкв/л). Ее основные причины: 1) снижение 
внутрисосудистого объема, 2) чрезмерная потеря 
соли и 3) чрезмерная нагрузка гипотоническими 
растьорами, особенно в грудном возрасте. Синдром 
гиперсекреции АДГ у детей встречается редко, и ги
понатриемия, связанная с избытком АДГ, наблюда
ется обычно лишь при введении этого гормона.

При подозрении на гипонатриемию оценивают 
прежде всего ОЦК. О гипо- или гиперволемии су
дят на основании данных анамкеза и физикального 
обследования (в том числе динамики массы тела), 
а также по состоянию жизненно важных функций. 
Диагноз подтверждают результатами определения 
уровня электролыов в сыворотке крови, мочеви
ны, креатинина и мочевой кислоты в крови, со- 
дерх:ания натрия в моче, ее удельного веса и осмо- 
ляльности (см. п 110.2) (табл. 149.1 и 149.2).

Причины гчпонатриемии

Синдром гиперсекреции АДГ. Для синдрома ги
персекреции АДГ характерны гипонатриемия, от
носительно высокая концентрированность мочи 
(> 130 мосм/л), нормальный или слегка увеличен
ный объем плазмы, содержание натрия в моче на 
верхней границе нормы и низкий уровень мочевой 
кислоты в сыворотке крови. У детей этот синдром 
встречается редко и в большинстве случаев явля
ется следствием избыточного введения АДГ при

Дифференциальная диагностика гипонатриемии
Таблица 149.1

Состояние Внутрисосудистый объем Уровень натрия в моче
Общее обезвоживание Низкий Низкий
Снижение эффективного объема плазмы Низкий Низкий
Первичная потеря соли Низкий Низкий
Мозговой сольтеряющий синдром Низкий Очень высокий
Синдром гиперсекреци!. АДГ Высокий Высокий
Снижение экскрщии свободной воды Нормальный или высокий Нормальный или высокий
Первичная полидипсия Нормальный или высокий Нормальный
Псевдогипонатриемия Нормальный Нормальный
Искусственная гипонатриемия Нормальней Нормальный

Таблица 149.2
Клинические особенности Синдрома гиперсекреции АДГ, мозгоьс го сочьтеряющего синдрома

и центрального несахарного диабета

Клинический параметр Синдром гиперсекреции АДГ Мозгивой сольтеряющий 
синдром

Центральный несахариый 
диабе 1

Ь ровень натрия в сыворотю 
крови

Низкий Низкий Высокий

Объем мочи Нормальный или низкий Высокий Высокий
Уровень натрия в моче Высокий Очень высокий Низкий
Внутрисосудистый объем Нормальный или высокий Низкий Низкий
Уровень мочевой кислоты 
в сыворотке крови

Низкий Нормальный и'in высокий Высокий

Уровень АДГ Высокий Низкий Низкий



лечении центрального несахарного диабета. К его 
р азви ти ю  могут приводить также энцефалит, опу
холи головного мозга, травмы головы и психиче
ские заболевания. Иногда : тот синдром возникает 
после генерализованных судорожных припадков, 
после длительной тошноты, при пневмонии, тубер
кулезном менингите или ВИЧ-инфекции. В каче
стве 2-й фазы трехфазной реакции он набл*омается 
почти у 35% больных в 1-ю неделю после хирур
гических операций на гипоталамо-гипофизарной 
области мозга (см. гл. 148) и, вероятно, является 
результатом ретроградной дегенерации нейронов 
и высвобождения АДГ. К лекарственным средствам, 
которые, стимулируя секрецию АДГ или имитируя 
его действие, часто приводят к гипонатриемии, от
носятся кароамазепин, хлорпропамид, винб. истин, 
винкристин и трициклические антидепрессанты.

Общее обезвоживание вначале проявляется 
симптомами гипернатриемии и гиперосмоляльно- 
сти плазмы, что активирует секрецию АДГ и приво
дит к снижению экскреции воды. По мере усиления 
обезвоживаниг основными стимулами секреции 
АДГ становится гииоволемия и/или артериальная 
гипотония, экскреция воды снижается еще больше. 
Из-за замедления СКФ и одновременной активации 
системы ренин-ангиотензин-альдостерон уровень 
натрия в моче падает (обычно ниже 10 мэкв/л).

Первичная лотеря соли. Гипонатриемия быва
ет следствием первичной потери натрия хлорида, 
как это происходит при некоторых заболеваниях 
почек (врожденный поликистоз почек, острый ин
терстициальный нефрит, ХПН), ЖКТ (гастроэнте
рит) или потовых желез (муковисцидоз). Однако 
гипонатриемия возникает не только вследствие 
потери соли, так как эта потеря приводит к гипо
волемии, к эторая стимулирует секрецию АДГ. По
терей соли сопровождается также недостаточность 
минералокортикоидной функции надпочечников, 
псевдогипоальдостеронизм (иногда наблюдаемый 
У детей с обструкцией или инфекцией мочевых пу
тей) и прием диуретиков.

Снижение эффективного объема плазмы. Гипо
натриемия может быть результатом снижения эф
фективного объема плазмы, которое имеет место 
при застойной сердечной недостаточности, циррозе 
печени, нефротическом синдроме, ИВЛ в режиме 
ПДКВ, обширныч ожогах, бронхолегочной диспла
зии новорожденных, муковисцидозе с обструкцией 
и тяжелой бронхиальной астме. Снижение минут
ного объема сердца приводит к уменьшению экс

креции воды и натрия, как при общем обезвожива
нии, и стимулирует секрецию АДГ. При снижении 
минутного объема и растяжении предсердий (на
пример, при застойной сердечной недостаточности 
или заболеваниях легких) возрастает концентра
ция ПНП в кпови, который увеличивает выведе
ние натрия и приводит к гипонатриемии. У таких 
больных моча обычно содержит очень небольшое 
количество натрия. В то же воемя из-за активации 
системы ренин-ангиотензин-альдостерон общее 
содержание натрия в организме (в отличие от обе
звоженных больных) возрастает и развиваются пе
риферические отеки.

Первичная полидипсия. Интактные почки спо
собны выводить мочу, разведенную дс 50 мосм/кг. 
Чтобы спраьиться с суточной осмотической на
грузкой в 500 мосм/м2, экскреция мочи должна 
составлятьЮ л/м2 в сутки. Поэтому во избежание 
гипонатриемии при нормальной функции почек 
количество потребляемой воды в сутки не должно 
превышать 10 л/м2. Однако организм новорожден
ных не способен разводить мэчу в такой степени, 
и при потреблении воды больше 4 л /м 2 в сутки 
(примерно 60 мл/ч) детям грозит водная интокси
кация. Замена грудного молока или питательных 
смесей чистой водой без электролитов может вы
звать у ребенка гипонатриемические судороги.

Снижение экскреции свободной воды. К ги
понатриемии вследствие снижения экскреции 
свободной воды, даже в отсутствие повышенной 
секреции АДГ, могут привести недостаточность 
надпочечников или щитовидной железы либо 
прямое действие фармакологических веществ нь 
почки. Для нормальной экскреции свободной воды 
необходимы как минерало-, так и глюкокортико- 
иды, причем их эффекты не зависят от АДГ. По
этому при необъяснимой гипонатриемии следует 
проверить функцию надпочечников и щитовидной 
железы. При сочетании несахарного диабета с над
почечниковой недостаточностью гипонатриемию 
иногда относят на счет юлько надпочечниковой 
недостаточности, а потребность в АДГ выясняется 
лишь посче назначения глюкокортикоидов. Неко
торые фармакологические средства угнетают выве
дение воды почками и вызывают гипонатриемию, 
действуя непосредственно на нефрон. К ним отно
сятся циклофосфамид (в высоких дозах), винбла- 
стин, цисплатин и карбамазепин.

Мозговой сольтеряющий синдро л, развиваю
щийся при нарушениях ЦНС (опухоли головного



мозга, травмы головы, гидроцефалия, нейрохи
рургические операции, инсульты, смерть мозга), 
обусловлен, по-видимому, гиперсекрецией ПНП. 
Гипонатриемия при этом сопровождается повы
шенной экскрецией натрия с мочой (часто — более 
150 мэкв/л), увеличением диуреза и гиповолеми- 
ей. Уровень мочевой кислоты в сыворотке крови 
нормален или повышен, секреция АДГ снижена, а 
концентрация ПНП увеличена (> 20 пмоль/л). Та
ким образом, этот синдром отличается от синдрома 
гиперсекреции \ДГ, при котором диурез либо не 
изменяется, либо возраоает, ОЦК остается нор
мальным, содержание мочевой кислоты снижает
ся, концентрация натрия в моче повышается лишь 
в умеренной степени, а уровень АДГ в сыворотке 
крови превышает норму. Различать эти два состо
яния необходимо, поскольку они требуют разных 
лечебных мероприятий.

Псевдогипонатриемия и другие причины ги- 
понатриемии. Причиной псевдогипонатриемии 
может быть гипертриглицеридемия. Повышенный 
vpoBeHb липидов приводит к относительному сни
жению содержания воды в плазме. Поскольку элек- 
тро. [иты растворены в водной фазр сыворотки, их 
концентрация при расчете на общий объем плазмы 
оказывается сниж< нной. Однако при расчете на со
держание воды в сыворотке крови их уровень оста
ется нормальным. Ложная гипонатриемия может 
быть и результатом отбора пробы крови выше места 
b h j  тривенного введения гипотонических ра< творов.

Гипонатриемией сопровождается и гиперглике
мия, вызывающая поступление воды из внесосу- 
дистого во внутрисосудистое пространство. При 
возрастании концентрации глюкозы в крови на 
каждые 100 мг% (выше уровня 100 мг%) содержа
ние натрия снижается на 1,6 мэкв/л. В нормаль
ных условиях глюкоза осмотически неактивна и не 
стимулирует секрецчю АДГ, поскольку ее концен
трации по обе стороны клеточной мембраны сво
бодно уравновешиваются. Однако при дефиците 
инсулина и гипергликемии глюкоза действуе! как 
осмотический фактор, так как не поступает в осмо- 
чувствительные клетки, и по обе стороны их мем
браны возникает осмотиче< кий градиент, который 
стимулирует секрецию АДГ.

Лечение гипонатриемии

При общем обезвоживании и гиповолемии следует 
вводить солевые растворы (например, физиологиче

ский или раствор Рингера с лактатом). Вследствие
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой
системы вводимый натрий активно задерживается 
в организме, ОЦК восстанавливается, концентра
ция АДГ падает, что быстро приводит к водному 
диурезу. Гипонатриеыию нельзя устранять слиш
ком оыс1 ро, иначе может развиться центральный 
миелинолиз, характеризующийся демиелинизаци- 
ей нейронов на отдельных участках головного мозга 
и грозящий его необратимым повреждением.

Лечить гипонатриемию, обусловленную сни
жением эффективного объема плазмы (при нару
шении функций сердца, печени, почек и легких), 
гораздо сложнее. Наиболее эффективной терапией 
является устранение основного системного нару
шения, но именно этого труднее всего добиться. 
Примером может служить быстрое наступление 
водного диуреза и устранение гипонатриемии при 
восстановлении минутного объема сердца и паде
нии концентрации АДГ у больных после отмены 
ИВЛ в режиме ПДКВ.

Гипонатриемия вследствие первичной потери 
соли требует восполнения уровня натрия путем 
введения солевого раствора. Сначала для компен
сации потерь воды и натрия с мочой внутривенно 
вводят раствор натрия хлорида в концентрации 
150-450 мэкв/л в зависимости от степени поте
ри соли, затем назначают прием соли внутрь. Это 
принципиально отличается от лечебных мероприя
тий при синдроме гиперсекреции АДГ, при котором 
основная цель заключается в ограничении приема 
жидкости без добавления натрия.

Неотложные меры при гипонатриемии. 
Острая гипонатриемия (развившаяся менее чем за 
1 2  ч )  или падение концентрации натрия в с ы в о р о т 

ке крови ниже 120 мэкв/л могут быть п р и ч и н о й  

сонливости, психоза, комы или г е н е р а л и з о в а н н ы х  

судорог, особенно у маленьких детей. При о с т р о й  

гипонатриемии происходит набухание клеток, что 
ведет к  нарушению функций нейронов или грыже 
мозга. Лечение сводится к ограничению жидко
сти и быстрому введению гипертонического (3%) 
раствора натрия хлорида. Содержание на грия в сы
воротке крови следует доводить лишь до уровня, 
устраняющего психические симптомы. В любом 
случае скорость введения солевого р а с т в о р а  не 
должна превышать 0,5 мэкв/л/ч, или 12 м э к в / л / с у т -

Лечение синдрома гиперсекреции АДГ. Наи- 
лучший с п о с о б  лечения хронического с и н д р о м а  

гиперсекреции АДГ — ограничение приема ж и д к о 



сти. В условиях максимального антидиуреза (осмо- 
ляльность мочи — 1000 мосм/кг), чтобы справить
ся с облигатной суточной Hai резкой в 500 мосм/м2, 
почки должны выводить 500 мл/м2 воды. С учетом 
500 мл/м? воды, теряемой в сутки не через почки, 
предотвращение гипонатриемии требует ограниче
ния приема жидкости до ЮОи мл/м2 в сутки. У груд
ных детей этого может не хватать для обеспечения 
нужной калорийности питания (см. выше). В таких 
случаях иногда приходится с помощью демеклоци- 
клина создавать ННД, чтобы ребенок получал до
статочное для роста ко шчество жидкой пищи.

Лечение мозгового сольтеряющего синдрома. 
Как и при любом другом виде общего обезвожива
ния, лечение направлено на восстановление вну- 
трисосудистого объема растворами натрия хлорида. 
Следует также пытаться устранить причину этого 
синдрома, который обычно развивается вследствие 
острого повреждения головного мозга. Лечение 
предусматривает компенсацию текущих потерь 
натрия с мочой (объем за объем).
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Глава 150
Гиперпитуитаризм, 
высокорослость 
и синдромы ускоренного 
роста
Пинкус Коэн (Pinchas Cohen) 

Гиперпитуитаризм

Первичный гиперпитуитаризм в детском возрас
те во печается редко, но вторичная гиперсекреция 
гормо;юв гипофиза — обычное явление в тех слу
чаях, когда из-за отсутствия реакции органов-ми- 
щеней нарушается отрицательная обратная связь 
с гипофизом. Это наблюдается при первичном ги-

погонадизме, первичнои надпочечниковои недоста
точности и т. п. Первичный гипотиреоз может при
водить к увеличению и эрозии стенок турецкого 
седла, а иногда и к повышению ВЧД. В отличие от 
изменений, характерных для первичных опухолей 
гипофиза, все это после устранения гипотиреоза 
исчезает. К гиперплазии гипофиза приводит и его 
чрезмерная стимуляция эктопически продуциру
емыми либеринами. Так, секреция КРГ или ГРРГ 
различными опухолями может быть причиной син
дрома Кушинга или акромегалии.

Редкие у детей активные аденомы гипофиза 
секретируют преимущественно АКТГ, пролактин 
или ГР. Аденомы, секретирующие гонадотропины 
или ТТГ, как правило, иазвиваются лишь в зрелом 
возрасте. Причиной преждевременного полового 
развития могут быть гипоталамические гамарто- 
мы, секретирующие ГнРГ. Предполагается роль 
гипоталамических либеринов в генезе и других 
опухолей гипофиза, например при синдроме Мак- 
Кьюна-Олбрайта, при котором опухоль гипофиза 
обусловлена конститутивной активирующей мута
цией гена а-субъединицы G-белка.

Высокорослость

Согласно нормальному распределению, рост на 
2 SD выше среднего должен быть всего у 2,5% на
селения. Однако в современном обществе суще
ствует своего рода культ высокого роста, и поэтому 
мало кто жалуется на высокорослость (в Европе 
несколько чаще, чем в Северной Америке). Даже 
женщины стремятся стать выше, хотя быстро ра
стущие девочки все еще иногда обращаются к вра
чам за помощью. Нельзя забывать, что высокий 
рост или его чрезмерная скорость могут быть при
знаком серьезных заболеваний.

Дифференциальная диагностика высокорос- 
лости. Причины высокорослости у детей и под
ростков перечислены в табл. 150.1. Первое место 
с большт: отрывом занимает семейная или консти
туциональная высокорослость (вариант нормы). 
В этих случаях почти всегда можно обнаружить 
высоких людей среди родственников. Органиче
ская патология отсутствует. Высокий ребенок ча
сто чувствует себя пректасно, и беспокойство про
являют тольки родители, вспоминая собственные 
переживания в подрис гковые годы. Физикальное 
и лабораторное (если проводится) исследования не 
выявляют каких либо отклонений от нормы.



Таблица 150.1
Дифференциальная диагностика высокорослости 

и синдромов макросомии

Синдром Клайнфелтера (синдром XXY) — от
носительно частая патология (1 случай на 500-1000 
новорожденных мальчиков), характеризующаяся 
высокорос тостью, легкой умственной отсталостью, 
гинекомастией и сниженным отношением верхнего 
сегмента тела к нижнему. Яички всегда маленькие, 
хотя продукция тестостерона клетками Лейдига не
редко остается на нижней i ранице нормы Сперма
тогенез и функция клеток Сертоли нарушены, что 
обусловливает бесплодие. Причиной высокоросло
сти может быть избыток материала Х-хромосомы, 
содержащего дополнительною часть гена SHOX  (де
фект которого обусловливает низкорослость при

синдроме Тернера). С другой стороны, предполага
ется, что за высокорослость при синдроме Клайн
фелтера отвечает некий ген Y-хромосомы, который 
еще предстоит идентифицировать. Высокорослость 
характерна также для синдрома Марфана, аутосом- 
но-доминантной болезни соединительной ткани, 
при которой разма:: рук превышает рост и сниже
но отношение верхнего сегмента тела к нижнему. 
Кроме того, при этом ^индроме наблюдаются арах- 
нодактилия, нарушения зрения и пороки сердца. 
Многие проявления аутосомно-рецессивной гомс- 
цистинурии, сопровождающейся умственной отста
лостью, сходны с признаками синдрома Марфана 
(например, нарушения зрения) Рост у подростков 
ускоряется и при тиреотоксикозе, который практи
чески всегда обусловлен диффузным токсическим 
зобом (чаще — у девочек). Окончательный рост 
в таких случаях остается нормальным. Необычно 
высоким ростом отличаются дети с преждесремен- 
ным половым развитием, но окончательный рост 
и в этих случаях не слишком велик из-за раннего 
закрытия эпифизарных зон роста и его преждев
ременной остановки. Иногда высокорослость на
блюдается при дефиците АКТГ или резистентности 
к нему. Экзогенное ожирение у подростков также 
может сопровождаться ускорением линейного ро
ста и ранним половым развитием. Окончательный 
рост опять-таки остается нормальным.

Главная задача диагностического обследования 
высокорослых детей — отличить варианты нормы 
от редких патологических состояний. Если анам
нез свидетельствует о семейной высокорослости, а 
физикальное обследование не выявляет патологии, 
то лабораторные анализы излишни. Очень важно 
рентгенологически определить костный возраст, 
позволяющий предвидеть окончательный рост. 
Именно это обсуждается с  родителями при реше
нии вопроса о лечении. Однако если анамнез или 
физикальное обследование позволяет з а п о д о з р и т ь  

какое-либо из упомянутых выше патологических 
состояний, то лабораторные исследования необхо
димы. На избыток указывает повышение уровня 
ИФ Р и ИФР-связывающего бечка-3 в с ы в о р о т к е  

крови. Результаты эти\ определений можно под
твердить исследованием уровня ГР после звед* 
ния глюкозы. При избытке ГР необходима МРТ 
гипофиза. У  мальчиков, особенно при с н и ж е н н о м  

отношении верхнего сегмента тела к нижнему или 
умственной отсталости, следует провести х р о м о 

сомный анализ. Если при физикальном о б с л е д о 

Макросомия плода Сахарный диабет у матери 
Церебра™ы1ый гигантизм (синдром 
Сотоса)
Синдром Вивера 
Сиидром Беквита-Видемана 
Другие синдромы гиперпродукции 
ИФР 2

Чрезмерный пост- 
наталъный рост, 
обусловливающий 
.п. окорослость 

у .(етей

Семей..ая (конституциональная) высо- 
коро'лость
Церебральный гигантизм 
Синдром Беквита-Видемана 
Экзогенное ожирение 
Усиленная секреция СТГ (гипофизар 
ный гигантизм)
Синдром Мак-Кьюна-Олбрайта или 
усиленная секреция ГР при множествен
ной эндокринной неоплазии (МЭН) 
Преждевременное половое развитие 
Синдром Марфана 
Синдром Клайнфелтера (XXY) 
Синдром усиленной лктивности гена 
SHOX
Синдром Вивера
Синдром ломкой Х-хромосомы
Гомоцистинурия
XYY
Гипертиреоз .

Чрезмерный пост- 
натальный рост, 
обусловливающий 
высокорослость 
в зрелом возрасте

Семейная (конституциональная) высо
корослость
Дефици 1 андрогенов или эстрогенов 
либо резистентность к эстрогенам 
(у мальчиков)
Тестикулярная феминизация 
Дефицит АКТГ/кортизола или рези
стентность к этим гормонам 
Усиленная секреция СТГ (гипофизар
ный гигантизм)
Синдром Марфана 
Синдром Клайнфелтера (XXY)
XYY



вании налодят признаки синдрома Марфана или 
гомоцистинурии, нужна консультация кардиолога 
и офтальмолога. При подозрении на тиреотоксикоз 
о п р е д е л я ю т  содержание ТТГ и тиреоидных гормо
нов в крови.

Преждевременное половое развитие 
и его задержка

Преждевременное половое развитие (см. гл. 152) 
центрального (усиленная секреция гонадотропи
нов) или периферического (усиленная секреция 
андрогенов и/ или эстрогенов) генеза, как и нор
мальное, сопровождается ускорением линейного 
роста. Поскольку одновременно ускоряется и со
зревание костей, окончательный poci в зрелом воз
расте часто оказывается ниже нормального. Диаг
ностика и лечение преждевременного полового 
развития рассматриваются в других главах.

При задержке полового развития рос г детей мо
жет быть снижен. Однако при отсутствии полового 
развития или его незавершенности рост продолжа
ется и в зрелом возрасте, достигая в конечном счете 
очень высоких показателей. При огкрьл ых эпифи
зарных зонах роста у высокорислых мужчин с нор
мальным половым развитием можно обнаружить 
мутацию гена рецептора эстро] онов, что свидетель
ствует о важнейшей роли эстрогенов в физиологи
ческом прекращении роста костей. Тот жг механизм 
лежит в основе высокорослости при недостаточно
сти ароматазы У девочек высокорослость связана 
с дефицитом андрогенов, что указывает на значение 
и этих гормонов для нормальной остановки роста.

Лечение конституциональной 
и синдромальной высокорослости

Если высокорослость вариант нормы, то надо успо
коить родителей, ознакомив их с перспективой 
окончательного роста (с учетом костного возраста 
и стадии полового развития). Целесообразно ука- 
зать и на преимущества высокого роста. Лечение 
высокорослости у  матьчиков и девочек возможно, 
1,0 к нему следует прибегать лишь в двух случаях: 
Ш если расчетный окончательный рост превышает 
3 SD от среднего (т. е. более 198 см для мужчин 
и 180 см для женщин) и 2) если высокий рист слу
жит причиной психосоциальных проблем.

Если семья ребенка очень высокого роста (на- 
пРимер, с синдромом Марфана) настаивает на ле

чении, можно пытаться применить половые стеро
иды. Такая терапия направлена на ускорение поло
вого развития и закрытия эпифи ?арных зон роста 
и поэтому наиболее эффективна, если начинается 
в препубертатном возраст или на ранних стади
ях полового развития. У девочек прием эстрогенов 
внутрь снижает окончательный рост на 5-10 см. 
Это прямой результат ускоряющего действия поло
вых стероидов на закрытие эпифизарных зон роста; 
лечение необходимо начинать при костном возрас
те менее 12 лет. Назначают этинилэстрадиол внутрь 
в дозе 0,15-0,5 мг/сут. Через год после нача та при
ема эстрогенов пои необходимости добав тают про- 
гестагены Лечение мальчиков следует начинать 
при костном возрасте менее 14 лет. Применяют те
стостерона энантат в дозе 500 мг внутримышечно 
1 раз каждые 2 нед. в течение 6 мес. Возтожность 
отдаленных осложнений терапии половыми стеро
идами не доказана, но кратковременные побочные 
оффекты отмеч иотся часто. К ним относятся нару
шения липидного обмена, тромбоэмболия, желчно
каменная болезнь, артериальная гипертония, тош
нота, нарушения менструального цикла и угревая 
сыпь. Опыт такой терапии недостаточен, и поэтому 
перед ее началом необходимо подробно обсудить 
возможный риск с родителями ребенка.

Эстрогены стимулирую т продукцию СТГ 
и ИФР-1, но основное значение имеет, по-видимо
му, их прямое действие на эпифизарные зоны роста. 
Недавно показано, что именно эстрогены ускоряют 
закрытие эпифизарных зон роста не только у дево
чек, но и у мальчиков. Окончательный рост жен
щин, лечение которых было начато в препубертат
ном возрасте, оказывается на целых 5 -6  см ниже 
расчетного. Стсль значительный эффект вряд ли 
возможен, если половые стероиды вводить после 
начала полового развития. Лечение высокорослых 
мальчиков вызывает еще больше вопросов. Уже 
упоминалось, что основное влияние на закрытие 
эпифизарных зон роста оказывают эстрогены, но 
по понятным причинам мальчикам их назначать 
нельзя. Эффект андрогенов связан, вероятно, с их 
ароматизацией в эстрогены, но ускоренное созре
вание костей в таких случаях достигается ценой 
быстрой вирилизации.

Пролактинома

П р о л а к т и н с е к р е т и р у ю щ и е  а д е н о м ы  г и п о ф и з а  

( п р о л з к т и н о м ы )  —  с а м ы е  ч а с т ы е  о п у х о л и  э т о г о



органа у подростков. С помощью МРТ во многих 
случаях обнаруживаются микроаденомы (<  1 см 
в диаметре). К обычным клиническим проявлени
ям пролактином относятся головная боль, аменорея 
и галакторея. У девочек эти опухоли развиваются 
в 2 раза чаще, чем у мальчиков. В большинстве 
случаев симптомы возникают уже после начала 
полового развития. Его задержка отмечена лишь у 
нескольких больных. У ряда подростков с проявле
ниями пролактиномы обнаруживается МЭН типа I. 
Уровень пролактина в сыворотке крови умеренно 
(40-50 нг/мл) или сильно (10 000-15 ООО нг/мл) 
повышен. Пролактиномы, достигающие размеров 
макроаденом, обычно приводят к увеличению ту
рецкого седла и иногда сопровождаются наруше
нием полей зрения. Примерно у ' / 3 больных с ма
кроаденомами развивается гипопитуитаризм с де
фицитом ГР.

Пролактиномы следует отличать от гиперпро- 
лактинемии и гиперплазии гипофиза, которые 
развиваются при первичном гипотиреозе и устра
няются тиреоидными гормонами. Умеренное повы
шение уровня пролактина (<  200 нг/мл) наблюда
ется также при приеме некоторых лекарственных 
средств (главным образом, психотропных), при на
рушении целости ножки гипофиза (например, при 
краниофарингиомах) и при ряде других заболева
ний. Пролактиномы у детей раньше, как правило, 
удаляли хирургически, используя трансфронталь
ный или транссфеноидальный доступ к гипофизу. 
Одна ю в настоящее время все чаще ограничивают
ся консервативной терапией. В большинстве слу
чаев применяют бромокриптин или карбеголин. 
Примерно у 80% взрослых больных такое лечение 
приводит к уменьшению опухоли и значительному 
снижению уровня прола^шна ь сыворотке крови.

Повышенная секреция гормона роста 
и гипофизарный гигантизм

Гиперсекреция ГР у детей с незакрытыми эпифи
зарными зонами роста приводит к гигантизму; если 
же эти зоны уже закрыты, развивается акромега
лия. Нередко некоторые признаки акромегалии 
присутствуют и при гигантизме. После закрытия 
эпифизарных зон роста акромегалоидные черты 
становятся более выраженными.

Гипофизарный гигантизм — редкая патология, 
и самой частой ее причиной является аденома ги
пофиза, хотя описан случай гигантизма у маль

чика 2,5 лет с опухолью гипоталамуса, которая 
вероятно, секретировала ГРРГ. При других опу
холях (особенно поджелудочной железы), секре- 
тирующих большое количество ГРРГ, развивает
ся гиперплазия соматотропных клеток гипофиза 
и акромегалия. Основное клиническое проявление 
гигантизма — ускорение роста в длину вследствие 
избытка ГР. У больных грубеют черты лица и уве
личиваются размеры кистей и стоп. У маленьких 
детей ускорению линейного роста может пред
шествовать быстрое увеличение размера головы. 
В ряде случаев наблюдаются поведенческие сдвиги 
и нарушение зрение. Чрезмерный рост чаще все
го выявляется во время полового развития, но у 
одного ребенка гигантшм был диагностирован уже 
в грудном возрасте, а у другого — в 21 мес. Боль
ные могут достигать почти 3-метрового роста.

При акромегалии увеличиваются главным об
разом дистальные отделы тела, но в какой-то степе
ни и все другие его части. Возрастает окружность 
головы, становится широким нос и часто увели
чивается язык. Все чер^ы лица грубеют. Особенно 
растет нижняя челюсть, что приводит к расшире
нию межзубных промежутков. Обычно наруша
ются поля зрения и возникают неврологические 
симптомы Позднее появляются признаки повы
шения ВЧД. Пальцы р у к  и ног увеличиваются 
преимущественно в ширину. Отмечается грудной 
кифоз. Рано появляется утомляемость и вялость. 
Уровень ГР в сыворотке крови повышен и иногда 
превышает 100 нг/мл. Гипергликемия в ходе теста 
на толерантность к глюкозе, как правило, не влия
ет на уровень этого гормона. Повышено содержа
ние ИФР-1 и ИФР-связывающего белка-3, но не 
других факторов роста. До сих пор описано всего 
несколько сотен случаев гигантизма. Его симп
томы обычно развиваются быстро, тогда как для 
акромегалии у взрослых характерно п о с т е п е н н о е  

развитие. Опухоль и сама по себе ( н е з а в и с и м о  от 
ее гормональной активности) может вызывать го
ловную боль, нарушения зрения (вследствие дав
ления на зрительные нервы) и г и п о п и т у и т а р и з м .  

Примерно в 50 % случаев опухоль сс к р е т и р у е т  не 
только ГР, но и пролактин, что сопровождается ги- 
перпролактинемией. ГР-секретирующие к л е т к и  

в детском возрасте представляют собой м а м м о с о -  

матотрофы, секре гирующие оба гормона. С о м а т о -  

тропиномы гипофиза, к а к  правило, п р е д с т а в л я ю т  

собой эозинофильные или х р о м о ф о б н ы е  аденомы. 
Их рост или кистозная дегенерация могут при



в о д и т ь  к нарушению секреции гонадотропинов, 
ХТГ или АКТГ. Может наблюдаться задержка 
полового развития или гипогонадизм. Если ги
п е р с е к р е ц и я  ГР сопровождается недостаточнос
тью гонадотропных гормонов, рост может про
д о л ж а т ь с я  десятилетиями. В некоторых случаях 
опухоль распространяется за пределы турецкого 
седла, прорастая в клиновидную кость, зритель
ные нервы и мозг. У детей соматотропиномы чаще 
прорастают в соседние ткани и более агрессивны, 
чем у взрослых.

Причины развития таких опухолей остаются 
неизвестн] м и, хотя при акромегалии часто обна
руживают мутации, приводящие к конститутивной 
активации G-белков со снижением их ГТФазной 
активности. При этом в клетках гипофиза возраста
ет концентрация цАМФ, что приводит к усилению 
секреции ГР. Соматотропиномы могут иметь место 
и при синдроме Мак-Кьюна-Олбрайта, в основе 
которого также лежат мутации, обусловливающие 
конститутивную активацию G-белков. Этот синд
ром (проявляющийся обычно триадой признаков: 
преждевременное половое развитие, пигментные 
пятна на коже и фиброзная дисплазия) диагнос
тируется примерно в 20% случаев гигантизма. ГР- 
секретирующие опухоли описаны также при МЭН 
в сочетании с нейрофиброматозом, туберозным 
склерозом и комплексом Карни.

Аденомы других эндокринных желез при этой 
патологии обусловлены теми же активирующими 
мутациями гена а-субъединицы С5а-белков, кото
рые обнаружены при синдроме Мак- Кьюна- Ол
брайта. Точечные мутации этого гена в соматотро- 
фах гипо(Ьиза обнаруживаются почта в 40% спора
дических соматитропином.

Диагностика гиперсекреции 
гормона роста
«Золотым стандартом» диагностики гиперсекре- 
«ии ГР считается отсутствие снижения его уров
ня в сывирот:;е крови ниже 5 нг/мл после приема 
Внутрь 1,75 г/кг глюкозы (максимум 75 г). С по
мощью этого теста оценивают способность ИФР-1 
подавлять секрецию ГР. Нггрузка глюкозой повы
шает секрецию инсулина, а инсулин уменьшает 
продукцию ИФР-связывающего белка-1. Это при- 
в°Дит к резкому возрастанию уровня < вободного 
ИФР-1, который через 30-90 мин угнетает секре
цию ГР. При сахарном диабете этот тест может да- 
Вать ложные результаты. Однократные определе

ния концентрации ГР бесполезны, поскольку он 
секретируется в импульсном режиме, и результа
ты таких определений могут быть как ложнополо
жительными, так и ложноотрицательными. Чув
ствительным показателем является концентрация 
И Ф Р 1 в сыворотке крови. Между уровнем ИФР-1 
и среднесуточной секрецией ГР существует четкая 
линейная зависимость, и повышенное содержание 
ИФР-1 в сыворотке при соответствующих клини
ческих признаках практически всегда указывает на 
гиперсокрецию ГР. Однако слодует помнить, что 
уровень И Ф Р -1 в период полового развития у здо
ровых подростков значительно выше, чем у взрос
лых. Поэтому получаемые показатели необходимо 
соотносить с возрастными и половыми нормати
вами. Для диагностики избытка ГР определяют 
также уровень ИФР-связывающего белка-3. При 
соматотропиномах повышение уровня этого белка 
является даже более чувствительным показателем 
гиперсекреции ГР, чем повышение уровня ИФР-1. 
Если лабораторные исследования подтверждают 
избыток ГР, необходимо с помощью МРТ попы- 
та гься обнаружить аденому гипофиза. При неболь
шой аденоме или при эктопической опухоли МРТ 
дает отрицательные результаты. В таких случаях 
проводят КТ.

Лечение гиперсекреции гормона роста
В задачи лечения входят удаление аденомы гипо
физа или уменьшение ее размеров, нормализация 
секреции ГР и уровней ИФР-1 и ИФ  ̂ связываю
щего белка-3, восстановление нормальной секре
ции других гормонов гипофиза и предотвращение 
рецидивов.

Если аденомы имеют четкие контуры, то мето
дом выбора является их транссфеноидальная ре
зекция, которая часто приводит к полному излече
нию. Опухоль следует удалять полностью. Эффек
тивность хирургического лечения во многом зави
сит от опытности хирурга, равно как и от размера 
и степени распространения опухоли. Определение 
уровня ГР в ходе операции помогает оценить ее 
результат. Транссфеноид ал ьное удаление аденомы 
гипофиза у детей не более опасно, чем у взрослых. 
Иногда приходится использовать транскраниаль
ный доступ. Главная задача — нормализовать уро
вень ГР. Наилучшими показателями успешности 
операции явлж тгя падение уровня ГР ниже 1 нг/мл 
через 2 ч после нагрузки глюкозой и снижение 
уровня ИФР-1 до возрастной нормы.



Если операция не нормализует секрецию ГР, 
остается возможное гь облучения гипофиза и ме
дикаментозной терапии. Как правило, облучение 
проводят именно после операции, оно предотвра
щает дальнейший рост опухоли более чем у 99 % 
больных. Основной недостаток лучевой терапии — 
медленное снижение уровня ГР. У ровень ГР сни
жается на 50% от исходного через 2 года, на 75% 
через 5 лет, а на 90% лишь примерно через 15 лет. 
Через 10 лет после облучения у 40-50% больных 
развивается гипопитуитаризм.

Во многих случаях операция оказывается без
успешной и все большее значение приобретает 
медикаментозная терапия. Ее популярности спо
собствовало появление длительно действующих 
аналогов соматостатина, агонистов дофамина 
и антагонистов ГР, которые хорошо переносятся 
больными.

Аналоги соматостатиш — высокоэффективные 
средства. Так, октреотид снижает уровень ГР до
2,5 нг/мл у 65 % больных с акромегалией и норма
лизует уровень ИФР-1 у 70 %. Более чем 14-летние 
наблюдения за больными показывают, что эффект 
октреотида сохраняется очень долго. Наблюдалось 
и сокращение размеров опухоли, хотя и умеренное. 
У страдающего гигантизмом мальчика препубер- 
татного возрас1а постоянная подкожная инфузия 
октреотида подавляла секрецию ГР. Длительно 
действующие препараты, в том числе октреотид 
и ланреотид вызывали постоянное подавление ГР 
и ИФР-1 при внутримышечных депо-инъекциях, 
проводимых 1 раз в месяц или в 2 нед. у больных 
акромегалией. Эти препараты пока не прошли фор
мальных испытаний в педиатрии. У детей приме
няют инъекции сандостатина в дозе 1-40м кг/кг 
в сутки.

При одновременной гиперсекреции ГР и про- 
лактина можно использовать агонисты дофамина, 
например бромокриптин, который взаимодейству
ет с рецепторами дофамина типа 2 (Dj-рецепторы) 
и подавляет секрецию ГР, котя точный механизм 
этого эффекта остается неясным. Уровень пролак- 
тина снижается в достаточной степени, но концен
трация ГР и ИФР-1 нормализуется редко. Уровень 
ГР падает ниже 5 нг/мл менее чем у 20%, а уровень 
ИФР-1 приходит в норму лишь у 10% больных. 
Сокращение размеров опухоли наблюдалось в не
многих случаях. Поэтому бромокриптин обычно 
используют лишь в качестве дополнительного 
средства, в частности при применении октреотида.

Существуют длительно действующие препараты 
агонистов дофамина, но данных об их долговре
менном эффекте пока нет. Бромокриптин назнача
ют внутрь в дозе 10-60 мг/сут в 2 приема. Однако 
доза, превышающая 20 мг/сут, эффективна лишь 
у небольшого числа больных. Длительное приме
нение бромокрипгина у детей безопасно, но ино
гда возникают побочные эффекты в виде тошноты, 
рвоты, боли в животе, аритмий сердца, заложенно
сти носа, ортостатической гипотонии, нарушений 
сна и утомляемости.

Разрешен к применению при акромега пни но
вый антагонист рецепторов ГР прегвисомант. Этот 
аналог человеческого ГР блокирует связывание ГР 
с его рецепторами. При акромегалии вследствие 
опухолей гипофиза или эктопической гиперсе
креции ГРРГ он эффективно снижает уровни ГР 
и ИФР-1. Ежесуточное введение этого препарата 
в течение 3 мес. или дольше нормализует уровень 
ИФР-1 почти у 90% больных. Однако необходимы 
более длительные наблюдения. У детей этот пре
парат не испытывался. Взрослым его вводят 1 раз 
в сутки подкожно в дозе 10-30 мг.

Церебральный гигантизм 
(синдром Сотоса)

Уже при рождении рост и масса тела детей с  цере
бральным гигантизмом (синдромом Сотоса) пре
вышают 90-й процентиль. О т м е ч а е т с я  и макроце
фалия. Доказательств эндокринной природы этого 
синдрома нет. Предполагалось, ито он связан с  ги- 
поталамическими нарушениями, но ни функцио
нальные, ни посмертные морфологические иссле- 
д( жания не обнаруживаю-  патологии гипоталаму
са. К 1 одовалому возрасту рост ребенка превышает 
97-й процентиль. Ускоренный рост п р о д о л ж а е т с я  

в течение 4 -5  лет, а затем его скорость нормали
зуется. Половое развитие начинается в о б ы ч н ы й  

срок, но иногда несколько раньше. О к о н ч а т е л ь н ы й  

рост находится на верхней границе нормы. К и с т и  

и стопы увеличены, подкожная ткань у т о л щ е н а ,  

голова крупная. Характерны долихоцефалия, гру 
бые черты лица с  выступающей нижней ч е л ю с т ь ю ,  

гипертелоризмом и антимонголоидным р а з р е з о м  

глаз. Походка неуклюжа, и больные дети и с п ы т ы 

вают большие трудности при занятиях с п о р т о м ,  

езде на велосипеде и выполнении других з а д а ч ,  

требующих координации движений. В б о л ь ш и н 

стве случаев имеется некотопая уме гвенная о т с т а -



Рис. 150.1. Церебральный гигантизм у 8-летнего маль
чика. Возраст по росту и "остный возраст—  12 лет. IQ 60. 
Изменения на Э?Г. Выпуклый лоб, выступающая нижняя 
челюсть и крупные кисти и стопы. Половое развитие со
ответствует хронологическому возрасту. Результаты гор
мональных исследований нормальны. В зрелом возрасте 
рос г больного составил 208 см, его половое развитие про

текало нормально. Размер обуви 48

лость, иногда преобладает нарушенное восприятие. 
Созревание костей соответствует росту ребенка. 
Уровни ГР» ИФР-1 и другие эндокринные показа
тели обычно в норме. Сколько-нибудь определен
ные биохимические и рентгенологические маркеры 
этого синдрома отсутствуют. Часто выявляются 
нарушения ЭЭГ, а при МРТ или КТ обычно на
ходят расширение мозговых желудочков. Боль
шинство случаев — спорадические. Для семейных 
случаев характерен аутосомно-доминантый путь 
наследования, хотя иногда наследование бывает 
и аутосомно-рецессивным. При церебральном ги
гантизме возрастает риск опухолей, особенно рака 
печени. Описаны и случаи нефробл?с гомы, а также 
опУхолей яичников и околоушных желез. Генети
ческой основой синдрома, как недавно показано, 
Может быть дефект гена, кодирующего фактор

транскрипции NSD1, функция которого невыж йе
на. На рис. 150.1 приведена фотография больного 
с типичными признаками синдрома Сотоса.

Макросомия плода

Наиболее частая причина макросомии плода — са
харный диабот у матери. Рождение такого ребенка 
должно быть основанием для обследования мате
ри, даже в отсутствие у нее клинических симпто
мов диабета беременных. Заболевания, сопровож
дающиеся макросомией и увеличением отдельных 
органов плода, объединяют термином «синдромы 
макросомии». Все они, по-видимому, связаны 
с действием ИФР-2, который кодируется геном 
Igf2. Типичный пример — синдром врожденных 
аномалий Беквит а-В идем ана, встречающийся 
с частотой 1:13 700 новорожденных. Основные его 
проявления — макросомия, макроглоссия, грыжа 
пупочного канатика, гепатоспленомегалия, нефро- 
мегалия и гипогликемия вследствие гиперплазии 
Р-клеток поджелудочной железы. У таких детей 
нередко развиваются злокачественные опухоли, 
в частности нефробластома и рак коры надпо
чечников. В основе усиления синтеза ИФР-2 при 
синдроме Беквита-Видемана могут лежать раз
личные дефекты гена Igf2: его удвоение, потеря 
гетерозиготности, релаксация или потеря имприн- 
гинга. Импринтированные гены» дефекты которых 
обусловливают этот синдром и сопутствующие ему 
опухоли у детей, локализованы на коротком пле
че хромосомы 11. Помимо Igf2, к ним относится 
ген Н19, продукт которого подавляет активность 
Igf2, а также ген WT-1 (ген опухоли Вильмса — не- 
фробластомы). Сходный синдром Симпсона-Голи- 
би-Бем еля  обусловлен мутациями гена глипика- 
на — GPC3 (кодирующего мембранный рецептор, 
нейтрализующий ИФР-2)

Литература
Abe Т., Tara L A., Ludecke D. К. G r o w t h  h o r m o n e - s e c r e t i n g  

p i t u i t a r y  a d e n o m a  i n  c h i l d h o o d  a n d  a d o l e s c e n c e :  F e a 
t u r e s  a n d  r e s u l t s  o f  t r a n s n a s a l  s u r g e r y .  N e u r o s u r g e r y  

1 9 9 9 ;  4 5 :  1 - 1 0 .
Barnard N. D., Snalli A. R , Bobela S. T h e  c u r r e n t  u s e  o f  

e s t r o g e n s  f o r  g r o w t h - s u p p r e s s a n t  t h e r a p y  i n  a d o l e s c e n t  
g i r l s .  J  P e d i a t r  A d o l e s c  G y n e c o l  2 0 0 2 ;  1 5 :  2 3  - 6 .

Drop S. L., Greggio N., Сарра M. e t  a l .  C u r r e n t  c o n c e p t s  i n  
t a l l  s t a t u r e  a n d  o v e r g r o v .  t h  s y n d r o m e s .  J  P e d i a t r  E n d o 
c r i n o l  M e t a b  2 0 0 1 ;  1 4 :  9 7 5 - 8 4 .



Elias L. L., Huebner A., Metherell L. A. e t  a l .  T a l l  s t a t u r e  m  
f a m . l i a l  g l u c o c o r t i c o i d  d e f i c i e n c y .  C l i n  E n d o c r i n o l  2 0 0 0 ;  
5 3 :  4 2 3 - 3 0 .

Fuqua J. S., Berkovitz G. D. G r o w t h  h o r m o n e  e x c e s s  i n  a  c h i l d  
w i t h  n e u r o f i b r o m a t o s i s  t y p e  I  a n d  o p t i c  p a t h w a y  t u m o r :  
A  p a t i e n t  r e p o r t .  C l i n  P e d i a t r  1 9 9 8 ;  3 7 :  7 4 9 - 5 2 .

Grumbach М. М., Auchus R.J. E s t r o g e n :  C o n s e q u e n c e s  a n d  
i m p l i c a t i o n s  o f  h u m a n  m u t a t i o n s  i n  s y n t h e s i s  a n d  a c t i o n .  

J  C l i n  E n d o c r i n o l  M e t a b  1 9 9 9 ;  8 4 :  4 6 7 7 - 9 4 .
Herman-Bonert V. S., Zib K., ScarlettJ. A. e t  a l .  G r o w t h  h o r 

m o n e  r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  t h e r a p y  i n  a c r o m e g a l i c  p a t i e n t  
r e s i s t a n t  t o  s o m a t o s t a t i n  a n a l o g s .  J  C l i n  E n d o c r . n o l  
2 0 0 0 ;  8 5 :  2 9 5 8 - 6 1 .

Но К. K. P l a c e  o f  p e g v i s o m a n t  i n  a c r o m e g a l y .  L a n c e t  2 0 0 1 ;  
3 5 8 :  1 7 4 3 .

Holl R. W., Bucher P., Sorgo W .  e t  a l .  S u p p r e s s i o n  o f  g r o w t h  
h o r m o n e  b y  o r a l  g l u c o s e  i n  t h e  e v a l u a t i o n  o f  t a l l  s t a t u r e .  
H o r m o n e  R e s  1 9 9 9 ;  5 1  2 0 - 5 .

Kunwar S., Wilson С. B. P e d i a t r i c  p i t u i t a i y  a d e n o m a s  J  C l i n  
E n d o c n n o l  M e t a b  1 9 9 9 ;  8 4 :  4 3 8 5 - 9 .

Kurotaki N., Lmaizumi K., Harada N. e t  a l .  H a p l o i n s u f f i c i e n c y  
o f  N S D  1  c a u s e s  S o t o s  s y n d r o m e .  N a t  G e n e t  2 0 0 2 ;  3 0 :  
3 6 5 - 6 .

Lafferty A. R , Chrousos G. P  P i t u i t a i y  t u m o r s  i n  c h i l d r e n  
a n d  a d o l e s c e n t s .  J  C l i n  E n d o c r i n o l  M e t a b  1 9 9 9 ;  8 4 :  
4 3 1 7 - 2 3 .

Marcus R., Leary D., Schneider D. L e t  a l .  T h e  c o n t r i b u 
t i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  t o  s k e l e t a l  d e v e l o p m e n t  a n d  m a i n t e 
n a n c e :  L e s s o n s  f o r  t h e  a n d r o g e n  i n s e n s i t i v i t v  s y n d r o m e .  

J  C l i n  E n d o c r i n o l  M e t a b  2 0 0 0 ;  8 5 :  1 0 3 2 - 7 .
Moran A., Pescovitz О H. L o n g - t e r m  t r e a t m e n t  o f  g i g a n t 

i s m  w i t h  c o m b i n a t i o n  o c t r e o t i d e  a n d  b r o m o c r i p t i n e  i n  a  
c h i l d  w i t h  M c C u n e  A l b r i g h t  s y n d r o m e .  E n d o c r  J  1 9 9 4 ;  
2 :  1 1 - 3

Monsh.ma A., Grumbach М. М., Simpson E. R. e t  a l .  A r o -  
m a t a s e  d e f i c i e n c y  i n  m a l e  a n d  f e m a l e  s i b l i n g s  c a u s e d  b y  
a  n o v e l  m u t a t i o n  a n d  t h e  p h y s i o l o g i c  r o l e  o f  e s t r o g e n s .  

J  C l i n  E n d o c r i n o l  M e t a b  1 9 9 5 ;  8 0 :  3 6 8 9 - 9 8 .
Morison 1. М., BecroftD. М., Taniguchi T. e t  a l  S o m a t i c  o v e r 

g r o w t h  a s s o c i a t e d  w i t h  o v e r e x p r e s s i o n  o f  i n s u l i n - l i k e  
g r o w t h  f a c t o r  I I .  N a t  M e d  1 9 9 6 ;  2 :  3 1 1 - 6 .

Nanto-Sahnen K„ Koskinen P., Son.dnen P. e t  a l .  S u p p r e s s i o n  
o f  G H  s e c r e t i o n  i n  p i t u i t a i y  g i g a n t i s m  b y  c o n t i n u o u s  
s u b c u t a n e o u s  o c t r e o t i d e  i n f u s i o n  i n  a  p u b e r t a l  b o y .  A c t a  
P e d i a t r  1 9 9 9 ;  8 8 :  2 9 - 3 3 .

Rooman R. P., Van Driessche K., Du Caju M. G r o w t h  a n d  
o v a r i a n  f u n c t i o n  i n  g i r l s  w i t h  4 8 . X X X X  k a r y o t y p e  —  
P a t i e n t  r e p o r t  a n d  r e v i e w  o f  t h e  l i t e r a t u r e .  J  P e d i a t r  
E n d o c r i n o l  M e t a b  2 0 0 2 ;  1 5 :  1 0 5 1 - 5 .

Sotos J. F. O v e r g r o w t h .  G e n e t i c  s y n d r o m e s  a n d  o t h e r  d i s 
o r d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  o v e r g r o w t h .  C l i n  P e d i a t r  1 9 9 7 ;  
3 6 :  1 5 7 - 7 0 .

Statakis C. A. Carney J. A., Lin J. P. e t  a l .  C a r n e y  c o m p l e x ,  
a  f a m i l i a l  m u l t i p l e  n e o p l a s i a  a n d  l e n t i g i n o s i s  s y n d r o m e .  
J  C l i n  I n v e s t  1 9 9 6 ;  9 7 :  6 9 9 - 7 0 5 .

Thapar K., Kovacs K., Stefanneanu L et al. Overexpression 
of the growth hormone-releasing hormone gene in ac
romegaly-associated pituitaiy tumors. Am J Pathol 1997- 
1 5 1 :  7 6 9 - 8 4 .

Trainer P. J., Drake W. М., Katznelscn L. et al. Treatment of 
acromegaly with the growth hormone-receptor antago
nist pegvisomant. N  E n g l  J  Med 2 0 0 0 ;  3 4 2 :  1 1 7 1 - 7 .

I Глава 151

Физиология полового 
развития

Луиджи Гарибальди (Luigi Garibaldi)

До 8-9-летнего возраста {препубертатный пери
од) система гипоталамус-гипофиз-гонады неак
тивна: ни ЛГ, ни половые стероиды (эстрадиол у 
девочек и тестостерон у мальчиков) в сыворотке 
крови не определяются. Считается, что активность 
гипоталамуса и гипофиза в это время находится 
под действием тормозных нейронов, пока мало из
ученных.

Примерно за 3 года до появления первых кли
нических признаков полового развития у детей во 
время сна в  сыворотке крови уже удается опреде
лить ЛГ (препубертатный период). Эта индуциру
емая сном секреция ЛГ имеет импульсный характер 
и связана, вероятно, с эпизодическими выбросами 
гипоталамического ГнРГ. П о  мере приближения 
к сроку полового развития амплитуда и, в  меньшей 
степени, частота ночных импульсов ЛГ в о з р а с т а ю т ,  

что приводит к увеличению и созреванию п о л о в ы х  

желез и началу секреции половых гормонов. В ре
зультате совместной деятельности гипоталамуса, 
гипофиза и половых желез на ранних стадиях по
лового развития появляются вторичные п о л о в ы е  

признаки. В середине пубертатного периода им
пульсная секреция ЛГ регистрируется уже не толь
ко ночью, но и днем. Интервал между импульсами 
составляет 90-120 мин.

В этот же или несколько более поздний срок 
у девочек начинаются менструальные циклы и 
овуляция. Формируется петля положительной об
ратной связи, в сил}' которой возрастающий в се
редине менс труального цикла уровень э с т р о г е н о в  

вызывает отчетливое увеличение уровня ЛГ в сы
воротке крови.



факторы, которые в норме активируют или 
угнетают секретирующие ГнРГ гипоталамические 
нейроны (так называемый генератор импульсов 
ГнРГ), неизвестны. В опытах на обезьянах к акти
вации этого генератора приводит снижение тонуса 
гипоталимических ГАМКергических нейронов, со
провождающееся усилением активности глутама- 
тергической системы. По всей вероятности, в этом 
процессе у человека и обезьян принимают участие 
и другие медиаторы ЦНС.

Именно ГнРГ является главным, если не един
ственным гормоном, запускающим процесс по
лового развития. Так, путем введения ГнРГ в им
пульсном режиме можно вызвать половое развитие 
у неполовозрелых животных и человека, а также 
при недостаточности гонадотропинов.

Многие обстоятельства затрудняют понимание 
гормональных сдвигов во время полового разви
тия. Во-первых, гипофизарные гонадотропины 
гетерогенны, в крови присутствуют их различные 
изоформы. Во время полового развития могут пре
обладать биологически более активные изоформы. 
Во-вторых, результаты определения содержания 
иммунореактивного ЛГ зависят от используемо
го метода, поэтому данные, полученные в разных 
лабораториях, расходятся. В-третьих, гонадотро
пины выбрасываются в кровь импульсами, при
чем ЛГ и ФСГ синергично действуют на созре
вание гонад. Поэтому однократные определения 
концентрации гонадотропинов неинформативны. 
Серийные определения их уровня в крови (каж
дые 10-20 мин в течение 12-24 ч) более значимы. 
Наконец, в-четвертых, в созревании гипоталаму
са и гипофиза существуют половые различия, а 
концентрация ЛГ в сыворотке крови при половом 
развитии у мальчиков увеличивается раньше, чем 
У девочек.

Изучение последствий дефицита эстрогенов у 
мальчиков сделало более понятным влияние поло
вых стероидов (тестостерона у мальчиков и эстра- 
Диола у девочек) на рост и созревание костей. Как 
при недостаточности ароматазы, так и при дефек
тах рецепторов эстрогенов у мальчиков задержива
йся закрытие эпифизарных зон роста и развивает
ся высокорослость. Эти данные указывают на роль 
именно эстрогенов, а не андрогенов, в ( пзревании 
скелета и остановке роста. Эстрогены стимулиру
ет также секрецию ГР, который вместе с половыми 
Стероидами обусловливает бурное ускорение роста 
в пубертатном периоде.

Возраст начала полового развития копеблется 
и больше соответствует степени созревания ко
стей, чем хронологическому возрасту (см. гл. 14). 
Первым признаком начала полового развития у 
девочек является небольшое набухание молочных 
желез (в 10-11 лет), через 6-12  мес. начинается 
оволосение лобка. До первой менструации (ме
нархе) проходит обычно еще 2-2,5 года, но этот 
интервал может достигать и 6 лет. В США у 95% 
девочек 12 лет и 99% девочек 13 лет имеется хотя 
бы один признак полового развития. Максималь
ное ускорение роста у девочек начинается рано (на
II- II I  стадии развития молочных желез, обычно 
в возрасте между 11 и 12 годами) и всегда предше
ствует менархе. Средний возраст менархе составля
ет 12,75 лет. Однако интервалы между ускорением 
роста, развитием молочных желез, оволосением 
лобка и созреванием внутренних и наружных по
ловых органов колеблются в широких пределах.

У мальчиков первый признак начала пуберта
та — увеличение яичек (объем — более 3 мл, про
дольный диаметр — 2,5 см) и истончение кожи мо
шонки. Затем происходят пигментация мошонки, 
увеличение полового члена (см. гл. 14) и оволосе
ние лобка. В середине периода полового развития 
появляются волосы подмышками. Ускорение роста 
регистрируется уже в ходе полового развития (на 
IV -V  стадии созревания половых органов, обыч
но в возрасте 13 14 лет), т. е. примерно на 2 года 
позже, чем у девочек. Рост может продолжаться 
и после 18 лет.

Возраст начала пубертатного периода зависит 
от генетических и средовых факторов. В XX в. воз
раст менархе прогрессивно снижачся, что связано, 
вероятно, с улучшением питания и общего здоро
вья населения. Однако в последние 30-40 лет этот 
возраст стабилизировался. У афроамериканок вто
ричные половые признаки появляются раньше, чем 
у девочек белой расы. У балерин, гимнасток и дру
гих спортсменок, которые с раннего детп ва оста
ются худыми и испытывают огромные физические 
нагрузки, половое развитие и менархе наступают 
гораздо позднее, а в зрелом возрасте часто отме
чается олиго- или аменорея. Такие наблюдения 
подтверждают представление о тесной связи энер
гетического обмена с активностью генератора им
пульсов ГнРГ и механизмами инициации и поддер
жания полового развития. Эта связь опосредуется, 
вероятно, гормональными сигналами, исходящими 
из жировых клеток (лептин и другие пептиды).



Андрогены коры надпочечников также игра
ют важную роль в половом созревании. Уровень 
дегидроэпиандростерона (ДЭА) и его сульфата 
в сыворотке кровр начинает возрастать примерно 
в 6—8-летнем возрасте, т. е. задолго до повышения 
содержания ЛГ или половых гормонов и, тем более, 
до появления самых ранних физических признаков 
пубертата. Этот процесс называется адр^нархе. Из 
всех присутствующих в крови надпочечниковых 
С 19-стероидов уровень ДЭЛ-сульфата наиболее 
высок и практически не колеблется на протяже
нии суток. Результат разового определения его 
концентрации в крови может служить показате
лем секреции надпочечниковых андрогенов. Хотя 
адренархе на несколько лет предшествует актива
ции гонад (гонадархе), между этими процессами, 
очевидно, нет причинно-следственной связи, так 
как один может иметь место без другого (напри
мер, при преждевременном половом развитии или 
надпочечниковой недостаточности).

I Глава 152

Нарушения полового 
развития

Луиджи Гарибальди (Luigi Garibaldi)

Половое развитие считают преждевременным, 
если вторичные половые признаки появляются до 
8-летнего визраста у девочек или 9-летнего возрас
та у мальчиков. Однако эти границы достаточно 
произвольны, так как возраст начала полового раз
вития в норме колеблется в широких пределах и во 
многом зависит от этнической принадлежности.

Преждевременное половое развитие разделя
ют на гонадотропинзависимое (называемое так
же истинным, или центральным ) и гонадотро- 
пиннезависимое ( периферическое, или ложное) 
(бокс 152.1). Истинное преждевременное половое 
развитие всегда изосексуально. Его причиной яв
ляется слишком ранпяя активация гипоталамуса, 
гипофиза и половых желез. Стимуляция половых 
желез гонадотропинами усиливает секрецию по
ловых гормонов, что и приводит к половому разви
тию. Ложное преждевременное по. ювое развитие 
сопровождается появлением отдельных вторичных 
половых признаков в отсутствие нормальной акти

вации гипота 1амо-гипофизарно-гонадной системы. 
Половые признаки при этом могут быть как изо-, 
так и гетеросексуальными (см. гл. 172-178).

Ложное преждевременное половое развитие 
может способствовать созреванию гипо~аламо- 
гипофизарно-гонадной системы с последующим 
началом истинного преждевременного полового 
развития. Такой смешанный вариант наблюдается, 
например, при врожденной гиперплаэ -и коры над
почечников, синдроме Мак-Кьюна-Олбрайта или 
семейном преж ^временном половом развитии у 
мальчиков (10,5-12,5 года), когда костпый возраст 
опережает хронологический

152.1. ГОНАДОТРОПИНЗАВИСИМОЕ 
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ 
РАЗВИТИЕ

Это состояние встречается у девочек в 10 раз 
чаще, чем у мальчиков и, как правило, является 
спорадическим, хотя бывают и семейные формы. 
Более 90% случаев истинного преждевременного 
полового развития у девочек относят к идиопа- 
тическим, поскольку ни КТ, ни МРТ не выявляет 
каких-либо изменений в ЦНС. С другой стороны, 
у 25-75% мальчиков и у некоторых девочек с ис
тинным преждевременным половым развитием 
эти исследования обнаруживают структурные из
менения ЦНС. Идиопатическое истинное преж
девременное половое развитие часто наблюдается 
у удочеренных девочек из развивающихся стран. 
Однако при этом следует иметь в виду, что в ряде 
случаев точная дата рождения таких детей остается 
неизвестной.

Клинические проявления. Пубертатный пери
од может начаться в  любом возрасте, и его последо
вательность обычно нормальна. У девочек в н а ч а л е  

появляются признаки развития молочных желез. 
Одновременно, но чаще позднее начинается ово
лосение лобка. Затем меняете.0 вид наружных по
ловых органов, происходит оволосение по. м ы ш е к ,  

начинаются менструации. Первые циклы о б ы ч н о  

менее регулярны, чем при нормальном п о л о в о м  

развитии, однако описан случай б е р е м е н н о с т и  у 
девочки даже 5,5 года (рис. 152.1).

Масса тела, рост и костный возраст у б о л ь н ы х  

детей превышают норму. Ускоренное с о з р е в а н и е  

костей приводит к преждевременному з а к р ы т и ю  

эпифизарных зон роста, и окончательный рост



4  Бокс 152.1. Причины преждевременного полового развития

Гонадотропинзависимое (истинное) преждевре
менное половое развитие

И д и о м а т и ч е с к о е
О р г а н и ч е с к а я  п а т о л о г и я  г о л о в н о г о  м о з г а
•  Г а м а р т о м а  г и п о т а л а м у с а
•  О п у х о л и  м о з г а ,  г и д р о ц е ф а л и я ,  т я ж е л а я  т р а в м а

г о л о в ы ,  м и е л о м е н и н г о ц е л е
Д л и т е л ь н ы й  г и п о т и р е о з  ( б е з  л е ч е н и я )  

Комбинированное истинное и ложное половое 
развит^"

В р о ж д е н н а я  г и п е р п л а з и я  к о р ы  н а д п о ч е ч н и к о в  ( н а  
ф о н е  л е ч е н и я )
С и н д р о м  М а к - К ы о н а - О л б р а й т а  ( п о  д о с т и ж е н и й  
п у б е р т а т н о г о  к о с т н о г о  в о з р а с т а )
С е м е й н ы й  т е с т о с т е р о н о в ы й  т о к с и к о з  ( п о  д о с т и ж е 
н и и  п у б е р т а т н о г о  к о с т н о г о  в о з р а с т а )

Гонадотропиниезависимое (ложное) преждевре
менное половое развитие 

Д е в о ч к и
•  И з о с е к с у а л ь н о е  ( ф е м и н и з и р у ю щ е е ) :

-  с и н д р о м  М а к - К ы о н а - О л б р а и т а  
а в т о н о м н ы е  к и с т ы  я и ч н и к о в  
о п у х о л и  я и ч н и к о в :
-  г р а н у л е з о к л е т о ч  н а я  о п у х о л ь  п р и  с и н д р о м е  

О л л ь е
-  т е р а т о м а ,  х о р и о к а р ц и н о м а
-  о п у х о л ь  с т р о м ы  п о л о в о г о  т я ж а  с  к о л ь ц е в и д 

н ы м и  т р у б о ч к а м и  п р и  с и н д р о м е  П е й т ц а -  
Е г е р с а

-  ф е м и н и з и р у ю щ а я  о п у х о л ь  к о р ы  н а д п о ч е ч н и 
к о в

-  э к з о г е н н ы е  э с т р о г е н ы
•  Г е т е р о с е к с у а л ь н о е .

в таких случаях оказывается меньше нормального. 
В отсутствие лечения окончательный рост при
мерно Уд девочек и еще большего числа мальчи
ков достигает лишь 5-го процентиля. Умственное 
развитие обычно соответствует хронологическому 
возрасту. Часто отмечаются эмоциональная неу
стойчивость и пере пады нас троения, но серьезные 
психические расстройства нехарактерны.

Можно выделить ряд типичных особенностей 
истинного преж тевременного полового развития. 
У большинства девочек (особенно у тех, у кого по
ловое развитие начинается до б-летнего чозраста) 
и мальчиков оно прогрессирует быстро и поэтому 
в большей степени уменьшает возможность да чь- 
нейшего роста. У некоторых девочек возможен 
меоленно про/пессирующий вариант истинного 
преждевременного полового развития, для кото-

-  в р о ж д е н н а я  г и п е р п л а з и я  к о р ы  н а д п о ч е ч н и 
к о в

-  о п у х о л и  н а д п о ч е ч н и к о в
-  о п у х о л и  я и ч н и к о в
-  д е ф е к т ы  р е ц  п т о р о в  г л ю к о к о р т и к о и д о в
-  э к з о г е н н ы е  а н д р о г е н ы  

М а л ь ч и к и
•  И з о с е к с у я л ь н о е  ( м а с к у л и н и з и р у ю щ е е )

-  в р о ж д е н н а я  г и п е р п л а з и я  к о р ы  н а д п о ч е ч н и 
к о в

-  о п у х о л и  к о р ы  н а д п о ч е ч н и к о в
-  л е й д и г о м а

-  с е м е й н ы й  т е с т о с т е р о н о в ы й  т о к с и к о з
-  и з о л и р о в а н н ы й
-  в  с о ч е т а н и и  с  п с е в д о г и п о п а р а т и р е о з о м  
Х Г - с е к р е т и р у ю щ и е  о п у х о л и
- ЦНС
-  г е п а т о б л а с т о м а

о п у х о л ь  с р е д о с т е н и я  п р и  с и н д р о м е  К л а й н -  
ф е п т е р а

-  т е р а т о м а
-  д е ф е к т ы  р е ц е п т о р о в  г л ю к о к о р т и к о и д о в
-  э к з о г е н н ы е  а н д р о г е н ы

•  Г е т е р о с е к с у а л ь н о е  ( ф е м и н и з и р у ю щ е е ) :
-  Ф е м и н и з и р у ю щ а я  о п у х о л ь  к о р ы  н а д п о ч е ч н и 

к о в
-  о п у х о л ь  с т р о м ы  п о л о в о г о  т я ж а  с  к о л ь ц е в и д н ы 

м и  т р у б о ч к а м и  п р и  с и н д р о м е  П е й т ц а - Е г е р с а
— ,  э к з о г е н н ы е  э с т р о г е н ы  

Неполное преждевременное половое развитие 
П р е ж д е в р е м е н н о е  т е л а р х е  
П р е ж д е в р е м е н н о е  а д р е н а р х е  
П р е ж д е в р е м е н н о е  м е н а р х е

рого характерно начало после 6-летнего возраста 
и более позднее прекращение роста. Этот вариант 
недавно был описан и у мальчиков, но у них он, по- 
вкдимому, встречается реже. В небольшом процен
те случаев у девочек с истинным преждевременным 
половым развитием оно самопроизвольно регресси
рует. Поэтому, прежде чем начинать лечение, не
обходимо длительно наблюдать за больными.

Лабораторные исследования. Уровень поло
вых гормонов в сыворотке крови как девочек, так 
и мальчиков обычно соответствует стадии поло
вого развития. На ранней его стадии эстрадиол у 
девочек, как и при нормальном половом развитии, 
практически не определяется. Содержание тесто
стерона у мальчиков к моменту обращения к врачу 
может быть повышенным, особенно в пробах кро
ви, взятых ранним утром.



Рис. 152.1 . Идиопатическое преждевременное половое развитие. Девочка в возрасте 3,9 (А), 5,6 (Б) и 8,5 (6) лет. Увеличе
ние молочных желез и влагалищные кровотечения начались в возрасте 2,5 года. Костный возраст в 4 года достигал 7,5 года, 
а в 8,5 лет — 14. Уровень эстрогенов колебался от препубертатного до характерного для взрослых женщин. Гонадотропины 
в моче появились в 5-летнем возрасте. Умственное развитие и формирование зубов соответствовали хронологическому

возрасту. Рост прекратился в 10 лет и составил 142 см

В настоящее время на смену радиоиммуноло- 
гическим методам определения ЛГ приходят более 
чувствительные иммунометрические (иммунора- 
диометрические, имму ноф чюорометрические и хе- 
милюминисцентные) методы. Данные, получен
ные с их помощью, даже при однократном опре
делении, могут иметь диагностическое значение. 
У здоровых детей препубертатного возраста Л Г 
в крови не выявл к  тся и этими методами, но при 
истинном преждевременном половом развитии ЛГ 
определяется у 50-70%  девочек и еще большего 
числа мальчиков. Большее диагностическое зна
чение имеют серийные определения ЛГ в пробах 
крови, забираемых во время сна. При этом обна
руживается отчетливая импульсная секреция ЛГ. 
Внутривенное введение ГнРГ или его агониста 
(лейпрорелина) вызывает у мальчиков уже на ран
ней стадии преждевременного полового развития

резкий подъем уровня ЛГ (>  5-10 мЕД/л), при
чем больший, чем подъем ФС Г. Однако у девочек 
и ночные выбросы ЛГ, и его реакция на ГнРГ, даже 
на II—IH стадии развития молоиных желез, могут 
оставаться очень низкими (максимальный подъ
ем при иммунометрическом определения часто не 
достигает 5 мЕД/л). Отношение ЛГ/Ф СГ также 
остается низким вплоть до середины пубертатного 
периода. В таких пучаях  на истинное преждевре
менное половое развитие указывает пубертатный 
уровень эстрадиола (> 50 пг/мл) через 20-24 ч по
сле введения лейпрорелина.

Созревание костей происходит быстрее, и кост
ный возраст часто превышает на 2 -3  SD возраст
ную норму. При УЗИ таза у девочек обнаружи
вается прогрессирующее увеличение яичников, я 
затем и матки. КТ или МРТ, как и при нормальном 
половом развитии, выявляет физиолет чческое уве



личение гипофиза, а иногда и патологические из
менения в ЦНС (см. ниже).

Дифференциальная диагностика. У девочек, 
особенно при отсутствии лобкового оволосения, 
высоком уровне эстрадиода (>  30 пмоль/л) и на
чале полового развития до 6-летнего возраста, а 
также у всех мальчиков необходимо с помощью 
МРТ исключить органические причины заболе
вания. В отсутп вие неврологических симптомов 
у детей объемные процессы в ЦНС редко бывают 
злокачественными и обычно не требуют срочного 
нейрохирургического вмешательства.

При дифференциальной диагностике следует 
учитывать возможность ложного изосексуаль- 
ного преждевременного полового развития (см. 
бокс 152.1). Его причинами у девочек могут быть 
опухоли яичников, автономно функционирующие 
кисты яичников, феминизирующие опухоли над
почечников, синдром Мак-Кьюна-Олбрайта или 
действие экзогенных эстрогенов, а у мальчикоЕ — 
врожденная гиперплазия коры надпочечников, 
опухоли надпочечников, лейдигома, ХГ-секрети- 
рующие (шухоли и семейное преждевременное по
ловое развитие.

Лечение. Тот факт, что для нормальной се
креции гонадотропинов гипофизом требуется его 
импульсная, а не постоянная стимуляция ГнРГ, 
явился основанием для применения агонистов 
ГнРГ. Будучи более активными и действующими 
более длительно, чем сам ГнРГ, такие аналоги по
сле кратковременной стимуляции десенсибилизи
руют гонадотроьные клетки гипофиза, блокируя 
тем самым эффект эндогенного ГнРГ и препятствуя 
прогрессированию истинного преждевременного 
полового развития. Этот вид лечения применим 
практически во всех случаях данной патологии у 
мальчиков и у многих девочек. Однако при мед
ленном прогрессировании истинного преждевре
менного полового развития у девочек аналоги го
надотропина, по-видимому, не улучшают прогноз 
в отношении окончательного роста. В отдельных 
случаях необходима только психологическая или 
социальная помощь.

Средством выбора при лечении истинного 
преждевременного полового созревания являются 
Депо-препараты аналогов ГнРГ, обеспечивающие 
постоянную концентрацию вещества в сыворотке 
кРови в течение нескольких недель. В США из 
таких препаратов разрешен только лейпрорели- 
на ацетат, который вводят внутримышечно в дозе

0,25-0,3 мг/кг (но не менее 7,5 мг) 1 раз в месяц. 
В других странах применяют также трипторелин 
(декапептил) и гозерелина ацетат (золадекс). Са
мый неприятный побочный Ьффект — скопление 
стерильной жидкости в местах инъекций — раз
вивается менее чем у 5% больных, получающих 
препараты длительного действия. В таких случаях 
детей переводят на подкожные инъекции водного 
раствора лейпрорелина 1-2 раза в сутки (общая 
доза — 60 мкг/кг/сут) или интраназальное введе
ние нафарелина по 800 мкг 2 раза в сутки. Однако 
режим ежесуточных инъекций не всегда соблюда
ется, а всасывание нафарелина при его интрана- 
зальном Езедении непостоянно, поэтому влияние 
таких препаратов на окончательный рост предска
зать трудно. Проводятся клинические испытания 
недавно появившихся антагонистов ГнРГ.

Лечение преждевременного полового созрева
ния замеддяет скорость роста больных до соот
ветствующей возрастной норме и в еще большей 
степени снижает скорость созревания костей. У не
которых детей (особенно у тех, у кого костный воз
раст значительно опережает паспортный) скорость 
роста резко замедляется, а созревание скелета пол
ностью останавливается. Перспективы в отноше
нии роста улучшаются, хотя окончательный рост 
оказывается примерно на 1 SD ниже расчетного 
(рассчитанного с учетом роста ро. жителей) У де
вочек с II—III стадией развития молочных желез 
(по Таннеру) они могут подвергаться обратному 
развитию. Однако если молочные железы находят
ся на III—V стадии развития, этого обычно не про
исходит, а иногда они даже увеличиваются из-за 
отложения жировой ткани Железистая же ткань 
регрессирует. Лобковое оволосение у девочек, как 
правило, сохраняется или несколько усиливает
ся из-за постепенного повышения уровня надпо
чечниковых андрогенов. Менструации, если они 
были, прекращаются. При УЗИ таза обнаружива
ется уменьшение яичников и матки. У мальчиков 
уменьшаются яички, лобковое оводосение и часто
та эрекций. За исключением обратимого снижения 
плотности костей (клиническое значение которого 
неясно), никаких серьезных побочных эффектов 
у детей, получающих аналоги ГнРГ по поводу ис
тинного преждевременного полового развития, не 
наблюдалось.

Концентрация половых гормонов в сыворот
ке крови снижается до препубертатного уровня 
(у мальчиков тестоггеро" < 20 нг%, у девочек эстра-



диол < 10 пг/мл). Содержание ЛГ и ФСГ в сыво
ротке крови, определяемое чувствительным имму- 
нометрическим методом, падает ниже 1 мЕД /л хотя 
препубертатный уровень ЛГ (< 0,1 мЕД/л) достига
ется редко. Прирост концентрации ЛГ и ФСГ при 
стимуляции ГнРГ снижается (< 1-2 мЕД/л). Низ
кий уровень ЛГ и половых гормонов в сыворотке 
крови сохраняется на протяжении всего периода 
лечения, но его отмена приводит к быстрому вос
становлению полового развития. Менархе и овуля- 
торные менструальные циклы обычно появляются 
спустя 6-18 мес. после прекращения лечения. До
бавление человеческого ГР к агонистам ГнРГ, судя 
по предварительным данным, может улучшать пер
спективу окончательного рос га.

152.2. ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ 
РАЗВИТИЕ ВСЛЕДСТВИЕ 
ОРГАНИЧЕСКОЙ ПАТОЛОГИИ 
ГОЛОВНОЮ МОЗГА___________

Этиология. Широкое использование КТ и. особен
но, МРТ показывает, что среди нарушений ЦНС, 
приводящих к истинному преждевременному по
ловому развитию, одно из основных мест занимает 
гамартома гипоталамуса (рис. 152.2). Это врож
денное образование состоит из эктопированной 
ткани, содержащей ГнРГ-секрегирующие нейроны, 
и может функционировать как дополнительный 
генератор импчльсов ГнРГ. При МРТ гамартома 
выявляется в виде объемного образования на нож
ке (реже — без ножки), прикрепленного к серому 
бугру или ко дну III желудочка (рис. 152.3). Ее раз
меры годам] [ остаются неизменными Иногда при 
гамартомах наблюдаются психомоторные судороги 
(непроизвольный судорожный смех).

Причиной истинного преждевременного поло
вого развития могут быть различные повреждения 
ЦНС с рубцеванием, инвазией или давлением нг 
гипоталамус. По всей вероят ности, при этом пре
рываются какие-то нейрональные пути, сдержи
вающие начало полового развития. Такого рода 
повреждения могут быть следствием энцефалита, 
туберкулезного менингоэнцефалита, туберозного 
склероза, тяжелой травмы головы и гидроцефалии 
(иногда в сочетании с миеломенингоцеле). К опу- 
хо. шм), вызывающим преждевременное половое 
развитие, относятся астроцитомы, эпендимомы 
и новообразования зрительного тракта. Последние

Рис. 1 5 2 .2 . Преждевременное половое развитие при 
органической патологии ЦНС в 1,5 (Л) и 2,5 (Б) года. Рост, 
мускулатура, кистный возраст и размеры яичек ^ответ
ствовали степени развития втор 1чных половых признаков. 
В раннем детстве у мальчика часто наблюдалась судорож
ные бесцельные движения. Позднее возникли приступы 
непроизвольного смеха с быстрыми движениями глаз. 
В 7-летнем возрасте отмечены частые смены настроения, 
агрессивное деструктивное поведение. Подозрение на га- 
марто.лу гипоталамуса подтвердилось только в 23-летнем 
возрасте, когда появилась возможность !'Т. Эпифизарные 
зоны роста закрылись в 9-летнем возрасте. Окончатель
ный рост 142 см. В 24-летньм возрасте у больного обна
ружен эмбриональноклеточный рак в забрюшинном про

странстве

(как правило, медленно или вообще не прогрес
сирующие глиомы зрительного нерва) в 15-20% 
случаев встречаются у детей с н е й р о ф и б р о м а т о з о м  

типа I и являются основной причиной и с т и н н о г о  

преждевременного полового созревания у неболь
шой группы (около 3%) таких детей.

Примерно 50% опухолей в области шишко
видного тела пред тавтяют собой герминомы или 
астроцитомы; о< тальные принадлежат к различ
ным гистологическим типам. Эти опухоли м о г у т  

вызывать преждевременное половое развитие, на
рушая передачу тормозных влияний ЦНС на гипо-



Рис. 152.3. МР-томограмма головы 6-летней девочки с ис
тинным преждевременным половым развитием, формиро
вание молочных желез и скорость роста соответствовали 
IV стадии полового развития по Таннеру. Концентрация ЛГ 
и эстрадиола в сыворотке крови, как у взрослых женщин. 
На среднесагиттальном Т1 -взвешенном изображении объ
емное образование в гипоталамусе, дающее изоинтенсив- 
ный сигнал [стрелки). Типичная картина гамартомы [Shar- 
afuddin М., LuisiriA., Garibaldi L. R. et al. MR imaging diagnosis 
of cerebral precocious puberty: Importance of changes in the 
shape and size of the pituitary gland. Am J Koentgenol 1994;

162:1167)

таламус или (только у мальчиков) секретируя ХГ, 
который стимулирует клетки Лейдига в яичках. 
Внутричерепные ХГ-секретирующие герминомы 
не вызывают преждевременного полиього развития 
У девочек, вероятно, потому, что в отсутствие ФСГ 
полноценная функция яичников невозможна.

Клинические проявления. Некоторые из та
ких опухолей или врожденных пор* жов (например, 
гамартомы гипоталамуса) растут настолько мед
ленно, что не сопровождаются какими-либо ины
ми симптомами, кроме преждевременного полово
го развития. В других случаях нейроэндокринные 
нарушения проявляются за 1-2 года до того, как 
°пухоль удает ся визуализировать. На внутриче
репную патологию указывают такие проявления,

как несахарный диабет, адипсия, гипертермия, не
естественные вскрикивания или смех («смеховые» 
судороги), ожирение и кахексия. Первым призна
ком глиомы зрительного нерва могут быть глазные 
симптомы (например, экзофтальм).

Истинное преждевременное половое развитие 
всегда изосексуально и протекает так же, как и в от
сутствие органической патологии ЦНС. Для гамар
томы гипоталамуса характерно быстрое прогресси
рование преждевременного полового развития. При 
другой патологии ЦНС может иметь место одно
временный дефицит ГР, ниве, тирующий ростовой 
эффект повышенного уровня половых гормонов.

Лечение. При гамартомах гипоталамуса нейро
хирургическая операция показан i только в случаях 
упорных судорог. При другой патологии ЦНС ле
чебные мероприятия зависят от ее характера и ло
кализации процесса. В любом случае средством вы
бора являются аналоги ГнРГ. При сопутствующем 
дефиците ГР можно одновременно применять пре
параты ГР.

152.3. ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ 
РАЗВИТИЕ ВСЛЕДСТВИЕ 
ОБЛУЧЕНИЯ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА________________________

Лучевая терапия по поводу лейкоза или внутриче
репных опухолей значительно увеличивает риск 
преждевременного полового развития, независи
мо от того, направлена ли она на гипоталамус или 
отдаленные от него области головного мозга. Об
лучение в низкой дозе ( 1 8 - 2 4  Гр) ускоряет начало 
пубертата практически только у девочек, тогда как 
облучение в большой дозе ( 2 5 - 4 7  Гр) может быть 
причиной преждевременного пубертата и у маль
чиков, причем риск этого осложнения тем выше, 
чем моложе ребенок.

Преждевременное половое развитие в таких 
случаях часто сопровождается дефицитом ГР, а 
также изменением состояния позвоночника и гипо
тиреозом, что еще больше yxj дшает прогноз в от
ношении окончательного роста. Необходимо тща
тельно следить за признаками полового развития, 
поскольку при сочетании дефицита ГР с ростовым 
эффектом половых стероидов скорость роста мо
жет казаться нормальной, но быстрое увеличение 
костного возраста грозит уменьшением оконча
тельного роста.



Лечение. Как и во всех других случаях истин
ного преждевременного полового развития, ана
логи ГнРГ быстро тормозят эгот процесс. Однако 
сопутствующий дефицит ГР и/или тиреоидных 
гормонов требует своевременной диагностики 
и лечения, чтобы улучшить перспективу дальней
шего роста.

Со временем после облучения ЦНС в высоких 
дозах (независимо от преждевременного полового 
развития в анамнезе) может развиться дефицит го
надотропинов, что потре бует заместительной тера
пии половыми стероидами.

152.4. ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ 
РАЗВИТИЕ И ГИПОТИРЕОЗ

У детей с гипотиреозом костный возраст достигает
12-13 лет позже, чем в норме. Соответственно за
держивается и половое развитие. Преждевременное 
половое развитие у ребенка с отставанием костного 
возраста — явление явно не физиологическое, но 
оно, тем не менее, наблюдается почти у 50% детей 
с длительным тяжелым гипотиреозом. В этих слу
чаях имеются обычные проявления гипотиреоза, 
включая замедление роста и созревания скелета. 
Причиной гипотиреоза служит часто хронический 
лимфоцитарный тиреоидит. Иногда гипотиреоз 
является следствием тиреоидэктомии или передо
зировки антитиреоидных средств.

Половое развитие девочек в тгких случаях про
является преим} щественно увеличением молочных 
желез и менструальноподобными кровотечениями, 
которые могут воз ни кап ь даже при минимальном 
развитии молочных желез. Пои УЗИ таза обнару
живаются крупные яичники с множественными 
кистами. У мальчиков увеличиваются яички, но 
не половой член, отсутствует и лобковое оволосе
ние. Рентгенография или МРТ выявляют типичное 
для длительного первичного гипотиреоза увеличе
ние турецкого седла. Уровень ТТГ в плазме резко 
повышен (часто более 500 мкЕД/мл). Умеренно 
повышена и концентрация пролактина. Содержа
ние ФСГ снижено, а ЛГ вообще не определяется. 
По-видимому, ТТГ в больших концентрациях вза
имодействует с рецепторами ФСГ («преодоление 
специфичности») и тем самым имитирует действие 
этого гормона на половые железы в отсутствие эф
фектов ЛГ. В результате (в отличие от истинного 
преждевременного полового развития) у мальчи

ков яички увеличиваются без стимуляции клеток 
Лейдига и усиления секреции тестостерона, а у 
девочек секреция эстрогенов яичниками не сопро
вождается усилением секреции андрогенов. Таким 
образом, при гипотиреозе имеет место неполная 
форма как бы истинного преждевременного поло
вого развития. Лечение гипотиреоза быстро нор
мализует состояние больных. Однако яички мо
гут оставаться увеличенными (>  30 мл в объеме) 
и в зрелом возрасте.

152.5. ГОНАДОТРОПИН-
СЕКРЕТИРУЮЩИЕ ОПУХОЛИ

Опухоли печени. Изосексуальное преждевре
менное половое развитие иногда возникает при 
гепэ юбластомах. Все описанные случаи наблю
дались у мальчиков. По повое развитие в таких 
случаях начиналось в возрасте 4 мес. — 8 лет (в 
среднем в 2 года). Подозрение должно вызывать 
увеличение печени или пальпируемое образова
ние в правом верхнем квадранте живота. Опухоль 
вырабатывает хорионический гонадотропин, кото
рый взаимодействует с рецепторами Л1 на клетках 
Лейдига в яичках. При гистологическом исследо
вании яичек обнаруживается гиперплазия игтер- 
стициальных клеток в отсутствие сперматогенеза. 
В плазме находят повышенное содержание ХГ и а- 
фетопротеина, тогда как концентрация ФСГ и ЛГ, 
определяемая специфическим иммунометриче- 
ским методом, остается низкой. Из-за перекрест
ной реакции ХГ и ЛГ используемый в прошлом ме
тод радиоиммунного анализа (РИА) давал ложно- 
завышенные результаты определение уровня ЛГ.

Эти опухоли требуют такого же лечения, как 
и другие виды рака печени. Прогноз плохой. Боль
ные погибают через 1-2 года после установления 
диагноза.

Другие опухоли. Причиной преждевременного 
полового развития могут быть XГ-секр^-тирующие 
хориокарциномы, тератокарциномы или тератомы 
(называемые также эктопическими п и н е а л о м а м и  

или атипичными тератомами), р а с п о л о ж е н н ы е  

в головном мозге, средо< тении, половых ж е л е з а х  

или даже в надпочечниках. У мальчиков это на
блюдается в 10-20 раз чаще, чем у девочек. В т а к и х  

случаях обычно возрастает уровень ХГ и  а-фето- 
протеина в плазме. Описано преждевременное по
ловое развитие у мальчиков с  синдромом К л а й н -  

фелтера при локализации опухоли в средостении.



Ложное преждевременное половое развитие.
Ложное преждевременное половое развитие, свя
занное с патологией надпочечников, рассматрива
ется в гл. 166, а связанное с патологией половых 
желез — в гл. 174 и 177.

152.6. СИНДРОМ МАК- 
КЬЮНА-ОАБРАЙТА 
(ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ 
ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ, 
ФИБРОЗНАЯ 
ОСТЕОДИСПЛАЗИЯ 
И НАРУШЕНИЕ ПИГМЕНТАЦИИ)

Этот синдром включает эндокринные нарушения 
в сочетании с пигментными пятнами на коже и фи
брозной дисплазией костей. Раньше основным про
явлением эндокринных нарушений у девочек счи
тали именно преждевременное полевое развитие, 
но в настоящее время выяснены также нарушения 
функции гипофиза, щитовидной железы и надпо
чечников. В основе автономной гиперфункции эн
докринных желез при синдроме Мак-Кьюна-Ол- 
брайта лежит миссенс-мутация гена, кодирующего 
а-субъединицу Сг-белка, что стимулирует образо

вание цАМФ и гипотетического онкопротеина, 
продукта гена gsp. Возникает ситуация, имитиру
ющая постоянную активность рецепторов АКТГ, 
ТТГ, ФСГ и ЛГ, т. е. гормонов, реализующих свое 
действие через цлМ Ф. Соматическая мутация мо
жет возникать в клетках разных желез и тклней, 
и поэтому ее клинические проявления бывают раз
личными.

Преждевременное половое развитие наблюда
лось преимущественно у девочек ( d h c .  152.4). Сред
ний возраст его начала — около 3 лет, но влагалищ
ные кровотечения наблюдались даже у 4-месячной 
деьочки, а рторичные половые признаки — у 6-ме- 
сячной. Секреция ЛГ и ФСГ у маленьких девочек 
подавлена и не возрастает при стимуляции ГнРГ. 
Уровень эстрадиола бывает как нормальным, так 
и значительно повышенным (>  900 пг/мл), часто 
изменяется циклически и может зависеть от раз
меров кист в яичниках В гораздо более редких 
случаях преждевременного полового развития у 
мальчиков отмечается симметричное увеличение 
яичек, вслед за чем увеличивается половой член 
и возникает лобковое оволосение, как при нор
мальном половом развитии. При гистологическом 
исследовании яичек обнаруживаются крупные се
менные канальцы без гиперплазии клеток Лейди-

Рис. 152.4. Преждевременное половое раз
витие при полиоссальной фиброзной остео- 
Дисплазии (синдром Мак-Кьюна-Олбрайта) у 
4.5-летней девочки. В это время рост и кост
ный возраст не отличались от нормы. Менархе 

наступтло в 4-летнем возрасте:
^ —  двустороннее развитие молочных желез, пиг
ментные пятна на животе и асимметрия лица; Б —  на 
Рентгенограмме фиброзная дисплазия дистального 
отДела левой локтевой кости (не показано) и утол
щение костей вокруг левой орбиты и лобных костей, 

примыкающих к верхней челюсти



га. Возможно, это было связано с тем, что биопсию 
выполняли на ранней стадии полового развития. 
Когда костный возраст достигает пубертатных 
значений, и у девочек, и у мальчиков начинается 
секреция гонадотропинов, появляется их реакция 
на ГнРГ. Начинают преобладать признаки истин
ного преждевременного полового развития. Мен
струации у девочек становятся более регулярными. 
Описаны случаи беременности.

Динамика полового развития у больных непо
стоянна. Функционирующие кисты яичника часто 
исчезаю*' самопроизвольно, и их пункция или ре
зекция показана лишь в исключительных случаях. 
Если секреция эстрадиола продолжается, то приме
няют средства, блокирующие последний этап био
синтеза эстрогенов, например ингибиторы арома- 
газы (тестолактон, летрозол или анастрозол), или 
антиэстрогены (тамоксифен), которые в той или 
иной степени ограничивают эффекты эстрогенов 
и тормозят созревание скелета. Однако примене
ние этих средств с данной целью не получило одо
брения FDA; тамоксифен может оказывать гепа- 
тотоксическое действие. Дли гельно дейс i вующис 
анатоги ГнРГ показаны лишь в случаях преобла
дания истинного преждевременного полового раз
вития.

Другие проявления. Гипертиреоз, развиваю
щийся при синдроме М акКьюна-Олбрайта, от
личается от диффузного токсического зоба. Он 
с равной частотой встречается у лиц обоего пола, 
а зоб в этих случаях многоузловой. Клинические 
признаки тиреотоксикоза у детей наблюдаются 
редко, но могут иметь место увеличение щито
видной железы, несколько повышенный уровень 
Т3 в сыворотке крови, сниженное содержание ТТГ 
и выявляемые при УЗИ нарушения структуры же
лезы Тиреоидэктомия показана лишь в исключи
тельных случаях.

Еще до полового развития может проявиться 
синдром Кушинга, обусловленный двусторонней 
гиперплазией коры надпочечников. Уровень АКТГ 
снижается, а усиленную функцию коры надпочеч
ников не удается подавить даже большими дозами 
дексаметазона. Лечение — двусторонняя адрена- 
лэктомия.

В редких случаях (с равной частотой у девочек 
и мальчиков) наблюдается повышение секреции 
ГР, которое приводит к гигантизму, акромегалии 
или ускорению роста даже в отсутствие признаков 
преждевременного полового развития. Уровень ГР

в сыворотке крови повышен и еще более возрас
тает во время сна. Он увеличивается при введении 
тиролиберина и слабо отвечает на прием глюкозы 
внутрь. У большинства больных увеличена и кон
центрация пролактина в сыворотке крови, но oir 
холь гипофиза обнаруживается менее чем в 50% 
случаев. При гиперсекреции ГР применяют октре- 
отид (длительно действующий аналог соматоста- 
тина). Прогноз для жизни благоприятнпй, но воз
можны костные дефори ацич, повторные переломы, 
а также сдавление черепных hcdbob.

Помимо патологии эндокринных желез часто 
возникает фосфатурия, обусловливающая рахит 
или остеомаляцию. Нарушения сердечно-сосуди
стой системы и функций печени нехарактерны, 
но могут служит ь причиной угрожающих жизни 
осложнений (например, холестаз у новорожденных).

152.7. СЕМЕЙНЫЙ
ТЕСГОСТЕРОНОВЫЙ 
ТОКСИКОЗ___________________ _

Эта редкая аутосомно-доминантная сЬорма преж
девременного полового развит ия наблюдается у 
сына в том случае, если аналогичная патология 
имелась и у отца, а мать оказывается носительни
цей дефектного гена. Признаки полового развития 
появляются у ребенка в 2 -3  года. Яички несколь
ко увеличены. В биоптатах яичек обнаруживают
ся зрелые клетки Лейдига, иногда их гиперплазия. 
Имеются и признаки созревания семенных каналь
цев. Концентрация тестостерона в сыворотке крови 
повышена в той же степени, что и при истинном 
преждевременном половом развитии, но содержа
ние Л Г остается на препубертатном уровне. Им
пульсная секреция ЛГ и его реакция на ГнРГ от
сутствуют. Причиной активации клеток Лейдига 
в этих случаях является миссенс-мутапия гена ре
цептора ЛГ с конститутивной стимуляцией адени- 
латциклазы и образования цАМФ.

Созревание скелета ускоряется. Когда к о с т н ы й  

возраст достигает значений, характерных для нача
ла нормального полового развития, под д е й с т в и е м  

гипоталамических факторов начинается и с т и н н о е  

преждевременное половое развитие. Такая после
довательность аналогична наблюдаемой при синд
роме Мак-Кьюна -Олбрайта (см. выше) или при 
врожденной гиперплазии коры надпочечников (cm- 
п. 166.1).



Ложное преждевременное половое развитие от- 
меча тось у некоторых мальчиков с псевдогипопа- 
ратиреозом типа IA, у которых имелась одиночная 
мутация гена а-субъединицы Gstx белка. При нор
мальной температуре тела эта мутация оказывает
ся инактивирующей, но в яичках, где температура 
ниже, она приводит к конститутивной активации 
G.a-белка, постоянной стимуляции аденилатци- 
клазы и продукции тестостерона. Таким образом, 
мутации как гена рецептора ЛГ, так и гена С,а-бел- 
ка приводят к одному и тому же результату

Лечение. У маленьких мальчиков с успехом 
применяли кетоконазол (600 мг/сут в 8 дробных 
дозах' противогрибковый препарат, который ин
гибирует С17,?0-лиазу и синтез тестостерона. Ис
ходя из того, чго созревание костей стимулируют 
именно эстрогены, некоторые авторы используют 
ингибиторы ароматазы (тестолактон, летрозол 
или анастрозол) и спиронолактон (для блокады 
эффектов андрогенов). Эти средства не снижают 
концентрацию тестостероне до нормы (т. е. до пре- 
пубертатного уровня) и не полностью устраняют 
неблагоприятные эффекты повышенного содержа
ния половых гормонов. Они замедляют, но не оста
навливают половое развитие и не всегда улучшают 
прогноз в отношении окончательного роста. Маль
чики с созревшим генератором импульсов ГнРГ 
нуждаются в комбинированной терапии с приме
нением агонистов ГнРГ.

152.8. НЕПОЛНОЕ (ЧАСТИЧНОЕ)
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ ПОЛОВОЕ 
РАЗВИТИЕ______________________

Достаточно часто встречаются случаи преждев
ременного появления лишь отдельных ПБизнаков 
полового развития. У девочек чаще вссго наблюда
ется изолированное развитие молочных желез, а у 
Детей обоего пола — половое оволосение.

Преждевременное телархе. Преждевремен
ным телархе называют транзиторное изолирован
ное развитие молочных желез, которое обычно 
наблюдается в первые 2 года жизни. В некоторых 
случаях девочка уже рождается с увеличенными 
молочными железами и это увеличение сохраняет
ся в дальнейшем. Развитие молочных желез может 
быть односторонним или асимметричным, и желе
зы часто то увеличиваются, то уменьшаются. Рост 
11 созревание костей нормальные или несколько

опережают норму. Признаки эстрогенной стиму
ляции наружных половых органов отсутствуют. 
Случаи преждевременного телархе, как правило, 
спорадические и лишь редко семшные. Молочные 
железы после 2-летнего возраста обычно подверга
ются обратному развитию или остаются увеличен
ными до 3 -5  лет. Прогрессирование наблюдается 
редко. Это состояние не сказывается ни на воз
расте менархе, ни на репродуктивных функциях. 
Уровень ФСГ в сыворотке крови и его реакция на 
ГнРГ могут быть выше, чем в норме. Содержание 
ЛГ и эстрадиола ниже порога чувствительности 
методов определения. При УЗИ видны яичники 
нормальных размеров, но нередко в них обнаружи
ваются мелкие кисты (< 9 мм).

В ряде случаев отмечаются системные эффекты 
эстрогенов: ускорение роста или созревания костей, 
а при УЗИ таза — увеличение яичников или матки. 
Это состояние называют атипичным телархе. От 
истинного преждевременного полового развития 
оно отличается самопроизвольной регрессией всех 
этих признаков. Введение ГнРГ вызывает отчет
ливый прирост уровня ФСГ, но не ЛГ. Патогенез 
типичного и атипичного телархе остается неясным. 
Возможно, в таких случаях задерживается переход 
от активного (в неонатальном периоде) к неактив
ному (препубертатному) состоянию гипофизарно
яичниковой системы.

Преждевременное телархе может быть первым 
признаком истинного или ложного преждевремен
ного полового разв] ггия или следствием экзогенно
го воздействия эстрогенов. Помимо тщательного 
сбора анамнеза, необходимо установить костный 
возраст ребенка. Концентрация ФСГ, ЛГ и эстра- 
диолэ в сыворотке крови обычно низкая и не имеет 
диагностического значения. Необходимость в УЗИ 
таза возникает редко. Важнее всего длительное 
наблюдение, поскольку это состояние нелегко от
личить от истинного преждевременного полово
го развития. Периодические изменения размеров 
молочных желез указывают на существование 
функционирующих фолликулярных кист яични
ков. Телархе у детей старше 3 лет чаще всего сви
детельствует о наличии каких-то более серьезных 
патологических состояний.

П реждевременное пубархе (адренархе). 
Этим термином обозначают половое оволосение 
у девочек до 8 лет, а у мальчиков до 9-летнего 
возраста в отсутствие других признаков полового 
развития. Преждевременное пубархе встречается у



девочек чаще, чем у мальчиков, причем у черноко
жих девочек в США ^аще, чем у других. У девочек 
волосы появляются на лобке и больших половых 
губах, а у мальчиков — в промежности и на мо
шонке. Позже происходит оволосение подмышек 
и возникает типичный для взрослых запах пота. 
Рост и костный возраст детей обычно несколько 
превышают норму.

Преждевременное адренархе является следстви
ем раннего начала выработки надпочечниковых 
андрогенов, обусловленного ранним созреванием 
сетчатой зоны коры надпочечников. При этом сни
жается активность ЗР-гидроксистероиддегидроге- 
назы и возрастает активность С17,20-лиазы. Эти 
ферментативные изменения приводят к увеличе
нию базального и стимулированного АКТГ уровня 
Л5- (17-гидроксипрегненолона и ДЭА) и, в меньшей 
степени, Д' -стероидов (особенно андростендиона) 
в сыворотке крови. Содержание этих стероидов 
и ДЭА-сульфата обычно достигает уровня, харак
терного для ранних стадий нормального полового 
развития.

Само по себе преждевременное адренархе не 
требует лечения. Однако у некоторых детей с преж
девременным пубархе проявляются системные эф
фекты андрогенов: значительное ускорение роста, 
увеличение клитора у девочек и полового члена 
у мальчиков, появление угревой сыпи. Костный 
возраст более чем на 2 SD преьышает средний для 
данного хронологического возраста. Чтобы от
личить эти случаи преждевременного атипичного 
адренархе от неклассической формы врожденной 
гиперплазии коры надпочечников вследствие не
достаточности 21-гидроксилазы проводят пробу 
с АКТГ с определением промежуточных продук
тов стероидогенеза (главным образом, 17-гидрок- 
сипрогестерона) в сыворотке крови. По данным 
эпидемиологических и молекулярно-генетических 
исследований, распространенность неклассической 
формы недостаточности 21-гидроксилазы сре
ди детей с преждевременным пубархе составляет 
примерно 3-6% . Нарушения аю ивности других 
ферментов стероидогенеза (ЗР-гидроксистероид- 
дегидрогеназы и l i p -гидроксилазы) встречаются 
крайне редко.

Проспективные наблюдения показывают, что 
примерно у 50% девочек с преждевременным адре
нархе в зрелом возрасте развиваются гиперандро- 
генчя и поликистоз яичников, чаще в сочетании 
с другими проявлениями метаболического синдро

ма (инсулинорезистентность, иногда прогрессиру
ющая до сахарного диабета типа 2, дислипопро- 
теидемия, артериальная гипертония и отложение 
жира на животе). Повышенный риск преждевре
менного адренархе и метаболического синдрома 
установлен у детей с малой массой тела для своего 
гестационного возраста. Это связано, по-видимоыу, 
с инсулинорезистентностью и снижением резервов 
Р-клеток из-за недостаточного питания плода.

Преждевременное менархе. Преждевремен
ное менархе встречается гораздо реже, чем преж
девременное телархе или адренархе, и диагности
руется методом исключения. Влагалищное крово
течение у девочек в отсутствие других вторичных 
половых признаков часто связано с вульвовагини- 
том, попаданием в половые пути инородных тел 
или насилием. Необходимо исключить и такие 
редкие причины, как выпадение слизистой оболоч
ки мочеиспускательного канала и эмбриональная 
рабдомиосаркома влагалища. В большинстве слу
чаев идиопатического преждевременного менар
хе наблюдаются всего 2 -3  эпизода кровотечения. 
Половое развитие происходит в обычные сроки, 
менструальные циклы не нарушаются. Уровень 
гонадотропинов в плазме нормальный, но содер
жание эстрадиола может быть повышенным, веро
ятно, из-за самопроизвс льных эпизодов активно
сти яичников. Иногда при УЗИ обнаруживаются 
фолликулярные кисты яичников.

152.9. ЯТРОГЕННОЕ
ПРЕЖДЕВРЕМЕННОЕ 
ПОЛОВОЕ РАЗВИТИЕ

Причиной преждевременного появ ления вторич
ных половых признаков может быть целый ряд 
медикаментозных средств. Поэтому очень важно 
тщательно выяснять возможность контакта ребен
ка с такими средствами. Ложное преждевременное 
половое развитие у детей обоего пола бывает след
ствием случайного приема эстрогенов (например, 
оральных контрацептивов) или введения анаболи
ческих стероидов. Эстрогены легко всасываются 
через кожу, и поэтому многие эстрогенсодержащие 
косметические средства и кремы могут в ы з ы в а т ь  

увеличение мс лочных желез у девочек и гинеко
мастию у мальчиков. В последние дв? цесятилетия 
в  Пуэрто-Рико возрастает частота преждевремен
ного телархе и ложного преждевременного поло



вого развития, что может быть связано с загрязне
нием мяса (особенно куриного) эстрогенами, ко
торые используют в животноводстве. Экзогенные 
эстрогены вызывают потемнение околососковых 
кружков, которое редко наблюдается при преждев
ременном пубертате эндогенного типа. После пре
кращения воздействия экзогенных гормонов все 
эти изменения исчезают. Недавно отмечено уча
щение случаев вирилизации детей и женщин из-за 
ширикого применения тестостеронового геля для 
лечения мужского гипогонадизма.
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Развитие и физиология 
щитовидной железы

Эмбриональное развитие

Двудольная щитовидная железа впервые обнару
живается у плода на 7-й неделе внутриутробно
го развития, а типичные фолликулярные клетки 
и коллоид появляются на 10-й неделе. Синтез 
тиреоглобулина начинается на 4-й неделе, погло
щение йода — на 8- 10-й, а синтез и секреция Т 4 и 
(в меньшей степени) Т3 — на 12-й неделе. В морфо
генезе щитовидной железы и дифференцировке ее 
клеток принимаю! участие три фактора транскрип
ции: TTF-1, TTF-2 и РАХ8. Они взаимодействуют 
с промоторами генов тиреоглобулина и йодидпе- 
роксидазы и тем самым влияют на образование 
тиреоидных гормонов Гипоталамические нейро
ны плода начинают синтезировать тиролибер гн 
на 6-8-й неделе, система портальных сосудов ги
пофиза формируется к 8-10-й неделе, а секреция 
тиролиберина впервые обнаруживается на 12-й 
неделе. В течение второй половины беременности 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная система пло
да продолжает созревать, но обратные связи в ней 
формируются не ранее 3-го месяца постнатальной 
жизни. В дифференцировке и пролиферации ти- 
реотропных клеток гипофиза (как и соматотроп- 
ных и лактотропных) важную рс ль шрает фактор 
транскрипции Pit-1.

Физиология щитовидной железы

Основная функция щитовидной железы — синтез 
содержащих йод Т4 и Т3. Участие в синтезе тирео

идных гормонов — это един< гвенно известная фи
зиологическая роль йода. Дети грудього возраста 
должны получать не менее 30 мкг/кг йода в сут
ки, старшие дети — 70-120 мкг/сут, а подростки 
и взрослые — 150 мкг/сут. В Северной Америке 
суточное потребление йода колеблется от 240 до 
более 700 мкг. Между 1970-ми и 1990-ми годами 
среднее потребление йода в США снизилось при
мерно в 2 раза. В какой бы химической форме йод 
ни постулат в  организм, щитовидная железа по
глощает его только в  форме йодида. Йодид про
должает поступать в  щитовидную железу до тех 
пор, пока градиент его концентраций между тиро- 
цчтами и плазмой не превысит 100:1. Поглощен
ный йод направляется в  просвет (Ьолликулов, где 
образуются тиреоидные гормоны. Транспорт йода 
через клеточную мембрану тироцитов осуществля
ется особым белком-переносчиком о д н о в р е м е н н о  

с натрием (N a/I-симпортер); ген этого белка кло
нирован.

В реакцию с тирозином вступает о к и с л е н н ы й  

йодид. Эта реакция катглизируется й о д и д п е р о к -  

сидазой. Основной синтезируемый т и р о ц и т а м и  

белок тиреоглобулин содержит примерно 120 
остатков тирозина При их йодировании образу
ются моно- и дийодтирозины. Конденсация двух 
молекул дийодтирозина приводит к образованию 
Т4, а при конденсации одной молекулы дийодтиро
зина с одной монойодтирозина образуется Т3. Эти 
гормоны остаются в составе тиреоглобулина и за
пасаются в просвете фолликула (коллоиде), пока 
не поступят в клетку. Тиреоглобулин п р е д е г а в ч я е т  

гобой крупный глобулярный гликопротеид с мо
лекулярной массой около 660 кДа. У б о л ь ш и н с т в а  

здоровых людей он обнаруживается в крови в на- 
нограммовых количествах. При активации протеаз 
и пептидаз из тиреоглобулина в ы с в о б о ж д а ю т с я  Тt



М е т а б о л и ч е с к а я  активность Т3 в 3 -4  раза выше 
а к т и в н о с т и  Т4. Щитовидная железа вырабатывает 
за сутки примерно 100 мкг Т4 и 20 мкг Т3. Из при
сутствующего в крови Т3 на долю непосредствен
ного секретируемого щитовидной железой гормона 
приходится лишь 20%, остальное его количество 
образуется в печени, почках и других перифериче
ских тканях при дейодировании Т4‘ под действием 
5'-дейодиназы типа I. Активным центром дейоди- 
наз йодтиронинов является селенцистеин. Таким 
образом, селен принимает косвенное участие в ре
гуляции р о с т а  и развития организма. Около 80% 
необходимого для гипофиза и головного мозга Т3 
образуется местно из Т4 под действием 5'-дейоди- 
назы гипа II. У плодов крыс, несмотря на очень 
низкую концентрацию Т3 в плазме, его уровень 
в головном мозге почти не отличается от такового 
у зрелых особей. Содержание Т3 в крови в 50 раз 
меньше, чем Т4, но именно Т3 принадлежит основ
ная физиологическая роль.

Тиреоидные гормоны повышают потребление 
кислорода, стимулируют синтез белка, влияют на 
рост и дифференцировку тканей, а также на обмен 
углеводов, липидов и витаминов. Свободные гор
моны проникают в клетки, где Т4 дейодируется, 
превращаясь в Т3. Внутриклеточный Т3 поступает 
в ядро и связывается с рецепторами тиреоидных 
гормонов. Эти рецепторы принадлежат к супер
семейству рецепторов стероидных гормонов, куда 
входят рецепторы глюкокортикоидов, эстрогенов, 
прогестерона, витамина D и ретиноидов. В разных 
тканях синтезируются чс гыре разные и?о<рормы 
рецепторов тиреоидных гормонов — а „  а 2, Р, и Р2. 
В мозге и гипоталамусе а 2-рецептором является 
белковый продукт гена THRA2 (который раньше 
называли прогоонкогеном c-erb А ). Рецепторы 
тиреоидных гормонов состоят из домена, связы
вающего лиганд (Т3), шарнирного участка и ДНК- 
связывающего домена (цинкового пальца). Свя
зывание Т3 рецептором приводит к активации 
г°рмончувствительного регуляторного элемента 
ДНК. В результате происходит синтез специфиче
ских мРНК и белков. Таким образом, один гормон 
(Т<) действуя в различных тканях через тканеспе- 
Цифичные изоформы рецепторов тиреоидных гор
монов и специфичные для разных генов гормон- 
чУвствительные регуляторные элементы, вызывает 
Разнообразные эффекты.

Примерно 70% присутствующего в крови Т4 на
удится в прочном комплексе с тироксинсвязыва-

ющим глобулином. К менее важным транспортным 
белкам относится тироксинсвязывающий преаль- 
бумин, называемый ,пранстиретином , и альбу
мин. На долю свободного Т4 в сыворотке крови 
приходится всего 0,03% гормона. В комплексе 
с тироксинсвчзывающим глобулином находит» я 
и около 50% присутствующего в крови Т3; почти 
все остальное его количество связано с альбуми
ном, и на долю свободного Т3 приходится 0,3 %. 
Поскольку при многих клинических состояниях 
концентрация тироксинсвязывающего глобулина 
меняется, трактовка сдвигов в содержании Т4 или 
Тл требует учета уровня этого белка.

Регуляция щи I о б и д н о й  железы

Ф у н к ц и я  щ и т о в и д н о й  железы регулируется гли
копротеидом ТТГ, который вырабатывается и се- 
кретируется передней долей гипофиза. ТТГ сти
мулирует секрецию тиреоидных гормонов, акти
вируя аденилатциклазу в тироцитах. Он состоит 
из двух нековалентно связанных субъединиц а  и Р; 
а-субъединица та же самая, что входит в состав 
ЛГ ФСГ и ХГ. Специфичность каждому из этих 
гормонов придает р-субъединица. С интез и секре
ция ТТГ стимулируются трипептидом тироли- 
берином, который синтезируется в гипоталамусе 
и поступает в гипофиз. Тиролиберин имеется и 
в других отделах головного мозга, а также в ряде 
внутренних органов. Помимо своей эндокринной 
функции он играет роль и нейтромедиатора. При 
сниженной секреции тиреоидных гормонов сек
реция тиролиберина и ГТГ возрастает. Введение 
тиреоидных гормонов или усиление их синте
за ингибирует продукцию тиролиберина и ТТГ. 
Уровень тиролиберина в сыворотке крови крайне 
низок; измеримые его количества имеются только 
у новорожденных.

Да (ьнейшая perv тяция содержания тиреоидных 
гормонов в крови осуществляется на периферии 
При многих внутренних болезнях на периферии 
уменьшается образование Т3 из Т4. К факторам, ин
гибирующим 5'-дейодиназу Т4, относятся голода 
ние, хроническое истощение, острые заболевания, а 
также некоторые лекарственные вещества. Уровень 
Т3 может значительно снижаться, тогда как содер
жание Т4 и ТТ1 остается нормальным. Снижение 
уровня Т3 приводит, вероятно, к уменьшению по
требления кислоро ia, утилизации субстратов окис
ления и общей скорости катаболизма.



Исследование функции 
щитовидной железы

Тиреоидные гормоны в сыворотке крови. Су
ществуют методы определения всех форм тирео- 
идных гормонов в сыворотке: Т<, свободного Т4, 
Т3, свободного Т3 и дийолтиронинов. В крови при
сутствует талже метаболически инертная форма Т3 
(3,5/,3'-трийодтиронин) — так назыв„омый ревер
сивный Т?. При трактовке результатов определе
ния всех этих соединений необходимо учитывать 
возраст больного, особенно если речь идет о ново
рожденном.

Гликопротеидовый димер тиреоглобулин син
тезируется в тироцитах и через их апикальную 
мембрану секретируется в коллоид. Небольшое, 
но измеримое его количество попадает и в кровь. 
При стимуляции щитовидной железы ТТГ уровень 
тиреоглобулина в сыворотке крови возрастает, а 
при снижении секреции ТТГ — падает. Содержа
ние тирео1лобулина повышено у новорожденных, 
у больных диффузным токсическим зобом и дру
гими аутоиммунными заболеваниями щитовидной 
железы, а также у лиц с эндемическим зобом. Наи
более резкое возрастание уровня тиреоглобулина 
наблюдается при дифференцированном раке щито
видной железы. В отсутствие этой железы уровень 
тиреоглобулина не поддается определению.

Повышенная концентрация ТТГ в сыворотке 
крови — очень чувствительный показатель первич
ного гипотиреоза. В настоящее время используют 
методы определения ТТГ III поколения (хемолю- 
минисцентные), которые позволяют определять 
его уровень даже в условиях полного подавления 
секреции этого гормона. По завершении неонаталь
ного периода содержание ТТГ в норме не достига
ет и 6 мкЕД/мл. Высокая чувствительность новых 
методов определения ТТГ делает ненужной пробу 
с тиролиберином при диагностике многих заболе
ваний щитовидной железы.

Щитовидная железа во внутриутробном и нео
натальном периодах. Начиная с середины бе
ременности уровень Т4 в сыворотко крови плода 
нарастает и к моменту рождения достигает при
мерно 11,5мкг%. Содержание Т3 также начинает 
увеличиваться с 20-й недели беременности и к кон
цу ее составляет около 45 нг/мл. Однако уровень 
реверсивного Т3 у плода очень высок (250 нг/мл 
на 30-й неделе) и к моменту рождения снижается 
до 150 нг%. Концентрация ТТГ в сыворотке кро

ви прогрессивно нарастает, составляя к моменту 
рождения 10 мЕД/л. Плацента пропускает к njmj 
примерно */, материнского Т4, и этот гормон мо
жет поддерживать развитие плода (особенно его 
мозга) до начала синтеза тиреоидных гормонов его 
собственной щитовидной железой. Гипотиреоз у 
матери повышает риск неврологических дефектов 
у плода, а гипот иреоз у плода может частично ком
пенсироваться материнским Т4.

В момент рождения происходит острый вы- 
орог ТТГ и через Зи мин у доношенного ребенка 
концентрация ТТГ в сыворотке крови достигает 
60 мЕД/л. В течение 24 ч концентрация ТТГ бы
стро снижается, а в последующие 5 сут уменьшает
ся более постепенно до уровня ниже 10 мкЕД/мл. 
Острый выброс ТТГ приводит к резкому подъему 
уровня Т4 (примерно до 16 мкг/мл) и Т3 (пример
но до 300 нг/мл) приблизительно через 4 ч после 
рождения. Возрастание уровня Т3 в это время обу
словлено, в основном, усиленной периферической 
конверсией Т4 в Т3. За первые 2 нед. жизни содер
жание Т4 постепенно снижа« гея до 12 мкг%, а со
держание Т3 за 1-ю неделю па дает ниже 200 нг/мл. 
Уровень свободного Т3 в сыворотке i рови грудных 
детей составляет примерно 540 пг/мл, а в раннем 
детском возрасте — 210-440 пг/мл. Содержание 
реверсивного Т3 в первые 2 нед. жизни остается по
стоянным (200 нг/мл), а к 4-й неделе снижается до 
50 нг/мл. Поступление материнского Т4 через пла
центу к плоду не препятствует диагностике врож
денного гипотиреоза у новорожденных.

Тироксинсвязывающий глобулин в сыворот
ке крови. В плазме тиреоидные гормоны образу
ют комплекс с тироксинсвязывающим глобулином 
Этот гликопротеид синтезируется в печени. При 
нарушении функций печени его уровень в  плазме 
изменяется, что сказывается на содержании общего 
Т4. Этот глобулин связываем примерно 70% при
сутствующего в  плазме Т4 и 50% Т3. Его содержа
ние возрастает при беременности, в  н е о н а т а л ь н о м  

периоде, а также при приеме оральных к о н т р а ц е п 

тивов (эстрогенов), перфеназина и героина На
против, андрогены, анаболические стероиды, глю- 
кокортикоиды и L-acnapai инчза снижают у р о в е н ь  

тироксинсвязывающего глобулина в  п назме, дей
ствуя на его синтез в  печени. Фенитоин ( д и ф е н и л -  

гидантоин) изменяет показатели функции щито
видной железы иным механизмом. Он стчмулирУ' 
ет синтез печеночных ферментов, разрушающих Т4, 
и ускоряет его поглощение тканями. А н а л о г и ч н ы м



о б р а з о м  д е й с т в у ю т  ф е н о б а р б и т а л  и  к а р б а м а з е п и н .  

Н е к о т о р ы е  л е к а р с т в е н н ы е  с р е д с т в а ,  о с о б е н н о  ф е -  

н и т о и н ,  и н г и б и р у ю т  в з а и м о д е й с т в и е  Т 4  и  Т 3  с  т и -  

р о к с и н с в я з ы в а ю щ и м  г л о б у л и н о м .  У в е л и ч е н и е  и л и  

с н и ж е н и е  у р о в н я  э т о г о  б е л к а  б ы в а е т  и  с л е д с т в и е м  

г е н е т и ч е с к и х  д е ф е к т о в  ( с м .  г л .  1 5 4 ) .  Е г о  у р о в е н ь  

в  п л а з м е  р е з к о  с н и ж а е т с я  л и б о  и з  - з а  н а р у ш е н и я  

с и н т е з а  в  п е ч е н и ,  л и б о  и з - з а  п о в ы ш е н н ы х  п о т е р ь  

с  м о ч о й ,  к а к  п р и  в р о ж д е н н о м  н е ф р о т и ч е с к о м  с и н д 

р о м е .

Р а д и о н у к л и д н ы е  исследования in  v iv o .  С о 

в е р ш е н с т в о в а н и е  м е т о д о в  о п р е д е л е н и я  г о р м о н о в  

щ и т о в и д н о й  ж е л е з ы  и  Т Т Г  у м е н ь ш и л о  н е о б х о д и 

м о с т ь  и с с л е д о в а н и я  п о г л о щ е н и я  е ю  р а д и о а к т и в н о 

г о  й о д а .  М е х а н и з м ы  з а х в а т а  и  к о н ц е н т р и р о в а н и я  

й о д а  в  ж е л е з е  м о ж н о  о ц е н и т ь ,  и з м е р я я  п о г л о щ е н и е  

н у к л и д а  Ш 1  ( п е р и о д  п о л у в ы в е д е н и я  —  1 3  ч ) .  И с 

п о л ь з у е м ы е  п р и  э т о м  д о з ы  р а д и о а к т и в н о г о  й о д а  

( 0 , 1 - 0 , 5  м К и )  г о р а з д о  м е н ь ш е ,  ч е м  п р и м е н я в ш и е с я  

р а н е е  д о з ы  1 3 1 1 .  П р и  и с с л е д о в а н и и  д е т е й  п р е д п о ч и 

т а ю т  и с п о л ь з о в а т ь  9 9 т Т с ,  п о с к о л ь к у  в  о т л и ч и е  й о д а  

о н  з а х в а т ы в а е т с я  щ и т о в и д н о й  ж е л е з о й ,  н е  в х о д я  

в  с о с т а в  о р г а н и ч е с к и х  с о е д и н е н и й ,  а  е г о  п е р и о д  

п о л у в ы в е д е н и я  с о с т а в л я е т  в с е г о  6  ч .  П р и с у т с т в и е  

щ и т о в и д н о й  ж е л е з ы  ( п р и  п о д о з р е н и и  н а  е е  а г е н е -  

з и ю ) ,  э к т о п и ч е с к о й  т и р е о и д н о й  т к а н и  и л и  « г о р я 

ч и х »  у з л о в  в  щ и т о в и д н о й  ж е л е з е  в ы я с н я ю т  п у т е м  

с к а н и р о в а н и я  с  9 9 т Т с - п е р т е х н е т а т о м .  Л у ч е в а я  н а 

г р у з к а  п р и  э т о м  м е н ь ш е ,  а  к а ч е с т в о  и з о б р а ж е н и я  

л у ч ш е .  1 3 1 1  у  д е т е й  п р и м е н я ю т  т о л ь к о  в  с л у ч а я х  

р а к а  щ и т о в и д н о й  ж е л е з ы .

УЗИ щитовидной железы. У З И  щ и т о в и д 

н о й  ж е л е з ы  п о з в о л я е т  о п р е д е л и т ь  е е  л о к а л и з а 

ц и ю ,  р а з м е р  и  ф о р м у ,  а  т а к ж е  о ц е н и т ь  х а р а к т е р  

у з л о в  —  к и с т о з н ы й  и л и  с о л и д н ы й .  П р и  п о д о з р е 

н и и  н а  а г е н е з и ю  и ,  о с о б е н н о ,  э к т о п и ю  т и р е о и д н о й  

т к а н и  У З И  м е н е е  н а д е ж н о ,  ч е м  р а д и о н у к л и д н ы е  

и с с л е д о в а н и я .  У З И  д а е т  в о з м о ж н о с т ь  о п р е д е л и т ь  

н о р м а л ь н о е  п о л о ж е н и е  щ и т о в и д н о й  ж е л е з ы  у  д е 

т е й  с  п о д о з р е н и е м  н а  щ и т о в и д н о - я з ы ч н ы е  к и с т ы .  

П р и  а у т о и м м у н н о м  т и р е о и д и т е  о н о  о б н а р у ж и в а е т  

Р а с с е я н н ы е  о ч а г и  г и п о э х о г е н н о с т и .  У З И  п о з в о л я -  

N  т о ч н е е ,  ч е м  п а л ь п а ц и я ,  о п р е д е л и т ь  р а з м е р  з о б а  

и  н а л и ч и е  у з л о в  в  н е м .
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I Глава 154

Нарушение уровня 
тироксинсвязывающего 
глобулина

С а м и  п о  с е б е  и з м е н е н и я  у р о в н я  т и р о к с и н с в я з ы 

в а ю щ е г о  г л о б у л и н а  н е  в ы з ы в а ю т  к л и н и ч е с к и х  

с и м п т о м о в  и  н е  т р е б у ю т  л е ч е н и я .  О н и  о б ы ч н о  о б 

н а р у ж и в а ю т с я  с л у ч а й н о  п р и  в ы я в л е н и и  ч р е з м е р н о  

н и з к о й  и л и  в ы с о к о й  к о н ц е н т р а ц и и  Т 4  и  м о г у т  б ы т ь  

п р и ч и н о й  о ш и б о ч н о г о  д и а г н о з а  г и п о -  и л и  г и п е р -  

т и р е о з а .

Дефицит тироксинсвязывающего глобулина — 
с ц е п л е н н ы й  с  Х - х р о м о с о м о й  д о м и н а н т н ы й  п р и 

з н а к .  В р о ж д е н н ы й  д е ф и ц и т  э т о г о  б е л к а  ч а щ е  в с е 

г о  о б н а р у ж и в а е т с я  в  х о д е  м а с с о в ы х  о б с л е д о в а н и й  

н о в о р о ж д е н н ы х  н а  г и п о т и р е о з ,  к о г д а  в  к а ч е с т в е  

п е р в и ч н о г о  п о к а з а т е л я  и с п о л ь з у ю т  у р о в е н ь  Т 4 .  

У  н о с и т е л е й  э т о г о  д е ф е к т а  с н и ж е н о  с о д е р ж а н и е  

Т 4  в  к р о в и  и  п о в ы ш е н о  п о г л о щ е н и е  Т 3  с м о л о й ,  н о  

к о н ц е н т р а ц и я  с в о б о д н о г о  Т 4  и  Т Т Г  в  н о р м е .  О т с у т 

с т в и е  и л и  н и з к и й  у р о в е н ь  т и р о к с и н с в я з ы в а ю щ е г о  

г л о б у л и н а  в  с ы в о р о т к е  к р о в и  п о д т в е р ж д а ю т  д и а г 



ноз. Этот признак чаще встречается у мальчиков, 
поскольку он связан с дефектом- гена, расположен
ного на коротком плече Х-хромосомы. Его частота 
составляет 1:2400 новорожденных мальчиков, при
чем в 36% случаев уровень тироксинсвязывающего 
глобулина оказывается ниже 1 мг%. Среди гетеро 
зиготных новорожденных девочек менее тяжелые 
формы дефицита этого белка «являю тся с часто
той 1:42 ООО. Полный его дефицит (уровень ниже 
5 мкг%) встречается гораздо реже. В 3 из 8 семей 
с полной потерей тироксинсвязывающей способ
ности глобулина обнаружена мутация, приводящая 
к замене лейцина на пролин в структуре белка; 
в других случаях причиной снижения способности 
этого белка связывать Т4 служили другие точечные 
мутации, изменяющие четвертичную структуру 
белка. Приобретенный дефицит тироксинсвязы
вающего глобулина наблюдается при лечении ан
дрогенами и глюкокортикоидами, печеночной не
достаточности (но не гепатите) и болезнях почек 
с протеинурией.

Избыток тароксинсвязошающего глобулина — 
тоже безвредный сцепленный с Х-хромосомой до
минантный признак, который встречается с часто
той 1:25 ООО. Он обнаруживается i павным образом 
в зрелом возрасте, но массовые обследования мо
гут выявить его и у новорожденных. Уровень Т4, а 
иногда и Т3 в таких случаях повышен, содержание 
свободного Т4 и ТТГ нормальное, а поглощение Т3 
смолой снижено. Диагноз подтверждает высокий 
уровень тироксинсвязывающего глобулина в сы
воротке крови. Содержание Т4 у новорожденных 
юстчгает 95 мкг%, а через 2—3 нед. снижает! я до 
20-30 мкг%. Полагают, что столь высокий уровень 
гормона отчасти обусловлен физиологическим по
вышением концентрации тироксинсвязывающего 
глобучина под действием материнских эстрогенов. 
При избытке этого белка сохраняется эутиреоз. 
Аналогичный дефект можно выявить и у других 
членов семьи. Приобретенный избыток тироксинс
вязывающего глобу. шна наблюдается при беремен
ности, приеме эстрогенов и гепатите.

За гипертиреоз можно принять семейную дис- 
альбуминемическую гипертироксинемию , насле
дуемую как аутосомно-доминантный признак. 
Резкое повышение связывания T t аномальным 
альбумином приводит к повышению концентра
ции гормона в сыворотке крови. Однако уровень 
свободного Т<, свободного Т3 и ТТГ остается нор
мальным. Содержание общего Т3, если и повыше

но, то очень слабо. При этом состоянии сохраня
ется эутиреоз.
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I Глава 155 

Гипотиреоз

Причиной гипотиреоза может быть не только недо
статочная секреция тиреоидных гормонов, но и де
фекты их рецепторов (таби. 155.1). Заболевание 
может проявляться сразу после рождения. Если 
же его признаки появляются позднее, то оно либо 
действительно приобретенное, либо только кажет
ся таковым, а на самом деле является следствием 
какого-либо врожденного нарушения с поздним 
клиническим проявлением. Термин «кретинизм», 
который часто используют как синоним врожден
ного гипотиреоза, применяться не должен.

Врожденный гипотиреоз

Встречаются как спорадические, так и семейные 
случаи врожденного гипотиреоза (с зобом или без 
него). Дефицит тиреоидных гормонов часто бывает 
тяжелым, и его симптомы очевидны уже в  первые 
недели жизни. При менее выраженном н а р у ш е н и и  

проявления дефицита могут привлечь в н и м а н и е  

лишь через много месяцев.
Эпидемиология. По данным н а ц и о н а л ь н ы х  

программ массового обследования н о в о р о ж д е н 

ных, распространенность врожденного гипотире
оза составляет 1:4000. Среди афроамериканцев он 
встречается реже (1:32 000), чем среди других жи
телей Америки (1:2000), и  у девочек в  2 раза чаше, 
чем у мальчиков.

Этиология
Дисгенезия щитовидной железы. Д и с г е н е з и я  

щитовидной железы (аплазия, гипоплазия или эк
топия) лежит в  основе 85 % случаев в р о ж д е н н о г о  

гипотиреоза; 10% приходится на врожденные Де"



Нарушение развития щитовидной железы в эмбриогенезе
• Агенезия, эктопия (дисгенезия)
Нарушение синтеза тиреоидных гормонов
• Мутации гена тиреоидной оксидазы (у гомозигот — гипоти

реоз постоянный, у гетерозигот — транзиторный)
• Нарушение транспорта йодида
• Недостаточность йодидпероксидазы
• Нарушение синтеза тиреоглобулина
• Нарушение дейодирования 
Дефицит йода (эндемический зоб)
• Неврологический тип
• Микседематозный тип

(Материнские антитела
• Блокирующие рецепторы ТТГ (тиреоблокирующие антитела 

или иммуноглобулины, ингибирующие связывание ТТГ) 
Прием матерью медикаментозных средств
• Радиоактивный йод, йодиды
• Проиилтиоурацил, гиамазол
• Амиодарон

Мутации гена Pit-1 (гомеобокс-белка)
• Дефицит ТТГ, ГР и нролактина 
Мутации гена Ргор-1
• Дефицит ТТГ, ГР, пролактнна, ЛГ, ФСГ и (возможно) АКТГ 
Дефицит тиролиберина
• Изолированный?
•  Множественный дефицит гипоталамических гормонов (на

пример, при краниофарингиоме)
Резистентность к тиролиберину
• Мутации гена рецептора тиролиберина 
Дефицит ТТГ
• Мутации гена 0-цепи
• Множественный дефицит гипофизарных гормонов 
Резистентность к ТТГ
• Мутации гена Gsa  (например, псевдогипопаратиреоз типа ГА)
•  Мутации гена рецептора ТТГ

фекты синтеза Т4, 5% — результат трансплацентар
ного переноса материнских антител, блокирующих 
рецепторы ТТГ. Примерно в */3 случаев дисгенезии 
остатки тиреоидной ткани не удается обнаружить 
даже с помощью чувствительных методов радио
нуклидного сканирования (аплазия). У остальных 
детей такие остатки мотут быть расположены в о- 
сновании языка (язычная щитовидная железа) или 
на обычном месте (гипоплазия).

Дисгенезия щитовидной железы лишь в 2 % 
случаев имеет семейный характер, остальные слу
чаи — спорадические.

Причины дисгенезии щитовидной железы 
чаще всего остаются неизвестными. В морфогене
зе и дифференцировке этой железы важную роль 
играют три фактора транскрипции: TTF-1, TTF-2 
и РАХ-8; и з  98 обследованных новорожденных 
с врожденным гипотиреозом у двоих обнаружены 
мутации гена РАХ-8. У одного из них имелась экто
пия щитовидной железы, а у второго — ее гипопла
зия. У двух сибсов с агенезией железы выявлены 
мУтации гена TTF-2. У этих детей имелись также 
расщелины губ и атрезия хоан.

Частое обнаружение дисгенезии щитовидной 
Железы только у одного из однояйцовых близнецов 
свидетельствует о действии повреждающего факто
ра в период внутриутробного развития. Таким фак
иром могли бы быть материнские антитиреоидные 
антитела, поскольку они принадлежат преимуще

ственно к классу IgG и способны проникать через 
плаценту. В ряде случаев у матери и ребенка дей
ствительно находят антитела к йодидпероксидазе, 
однако патогенная роль этих антител не доказана. 
У некоторых новорожденных с дисгенезией щито
видной железы, как и у их матерей, в крови присут
ствуют антитела, обладающие блокирующим рост 
и цитотоксическим действием на тироциты. Такие 
антитела с большей вероятностью могут быть при
чиной дисгенезии.

Эктопическая тиреоидная ткань (язычная или 
подъязычная щитовидная железа) способна в те
чение многих лет секретировать достаточное ко
личество тиреоидных гормонов, но может быть 
причиной гипотиреоза и в раннем детстве. В таких 
случаях внимание привлекает растущая опухоль 
в основании языка или посредине шеи, обычно 
на уровне подъязычной кости. Иногда при этом 
обнаруживаются щитовидно-язычные кисты. Эк
топия щитовидной железы встречается у сибсов. 
Удаление эктопической ткани часто приводит к ги
потиреозу, поскольку в большинстве случаев она 
служит единственным источником тиреоидных 
гормонов. Скрининг новорожденных позволяет 
своевременно диагностировать эктопию щитовид
ной железы.

Н аруш ения синт еза Т4. В основе врожденного 
гипотиреоза могут лежать различные нарушения 
биосинтеза тиреоидных гормонов. При неполных



дефектах возможна компенсация и гипотиреоз про
явится лишь через много лет. Почти всегда в таких 
случаях имеется зоб. При массовом обследовании 
новорожденных эти нарушения выявляются с ча
стотой 1:30 000-1:50 000. Они наследуются ауто- 
сомно-рецессивным путем.

Н аруш ение т ранспорт а йодида. Этзт редкий 
дефект наблюдался, в частности, у 9 новорожден
ных из родственных семей, принадлежащих к сек
те гуттеритов. 50% описанных случаев выявлено в 
Японии. Примерно в */3 семей имелись близкород
ственные браки. В основе, вероятнее всего, лежат 
мутации гена, кодирующего N a/I-симпоргер. Кли
нический гипотиреоз (с зобом или без него) часто 
развивается в первые месяцы жизни. Массовое об
следование новорожденных позволяет обнаружить 
это состояние гораздо раньше. В Японии, однако, 
зоб и гипо*иреоз в таких случаях развиваются по
сле 10-летнего возраста, что связано, по-видимому, 
с высоким потреблением йода в этой стране (не
редко до 19 мг/сут).

Энергозависимый механизм концентрирова
ния йода нарушается не только в щитовидной, но 
и в слюнных железах. В отличие от других дефек 
тов синтеза тчреоидных гормонов, для этого на
рушения характерно низкое поглощение радиоак
тивного йода и пертехнетата. Диагностика может 
потребовать определения отношения 1231 в слюне 
и сыворотке крови. Для лечения можно использо
вать большие дозы йодида калия, но лучше при
менять Т4.

Н а р уш ен и я  й о ди р о ва ни я  ост ат ков т иро
зи на  и конденсации йодт ирозинов, связан ны е  
с недост ат очност ью  йодидпероксидсзы . Не
достаточность йидидпероксидазы — одна из наи
более частых причин нарушений синтеза Т4. Йо
дид, поглощаемый щитовидной железой, быстро 
окисляется, превращаясь в активную форму йода, 
кшорая присоединяется к остаткам тиризина в мо
лекуле тиреоглобулина. Этот процесс требует при
сутствия Н ,0 2, йо, [идпероксидазы и ее кофактора 
гемина. Возможен дефицит каждого из этих ком
понентов, и поэтому заболевание характеризуется 
клинической и биохимической гетерогенностью. 
Массовое обследование новорожденных в Нидер
ландах выявило полное отсутствие йодирования 
остатков тирозина в 23 случаях (1:60 000), в других 
странах частота этого дефекта неизвестна. Типич
ным признаком данного дефекта является резкое 
падение радиоактивности щитовидной железы при

введении перхлората или тиоционата через 2 ч по
сле приема радиоактивного йода. В норме после 
введения перхлората радиоактивность железы  
снижается менее чем на 10%, тогда как у больных 
она падает на 40-90%. У детей с врожденным ги
потиреозом обнаружено несколько мутаций гена 
йодидпероксидазы. При синдроме Пендреда (со
четание зоба с нейросенсорной тугоухостью) проба 
с перхлоратом тоже положительна. В основе этого 
синдрома лежит, по-видимому, дефект белкового 
транспортера сульфата, общего для щитовидной 
железы и улитки уха.

В продукции Н20 2 принимает участие тиреоид- 
ная оксидаза 2. Инактивирующие мутации обоих 
аллелей гена этого фермента приводят к постоян
ному врожденному гипотиреозу, тогда как при по
вреждении одиночного гена развивается транзи- 
торный гипотиреоз.

Н аруш ения синт еза т иреоглобулина. Опи
сано примерно 100 таких случаев. Они характери
зуются наличием зоба, повышенным уровнем ТТГ, 
низкой концентрацией Т4 и практическим отсут- 
ствиел: тиреоглобулина в сыворотке крови. В ЮАР 
у коров и в Нидерландах у коз с врожденным зобом 
обнаружены точечные мутации гена тиреоглобули
на. Аналогичные молекулярные дефекты выявле
ны и у отдельных больных.

Н аруш ения декодирования. В норме от моно- 
и дийодтирозинов (образующихся при протеолизе 
тиреоглобулина) либо в самой щитовидной желе
зе, либо в периферических тканях под действием 
дейодиназы отщепляется йод, который вновь ис
пользуется для йодирования тиреоглбулина. При 
недостаточности дейодиназы возникает т я ж е л ы й  

дефицит йода вследствие постоянной потери йо
дированных тирозинов с мочой. Это приводит к де
фициту тиреоидных гормонов и развчтию зоба. На
рушение дейодирования может иметь место т о л ь к о  

в щитовидной железе, только в п ери ф ери чески х  
тканях или быть универсальным.

А нт и т ела , блокирую щ ие рецепт оры  ТТГ. 
Эти антитела, или тиреоблокирующие иммуногло
булины, блокируют связывание ТТГ с его рецепто
рам и. Трансплацентарный перенос м атеринских 
тиреоблокирующих антигел — одна из редких 
причин врожденного гипотиреоза (частота около 
1:50 000-1.100 000 новорожденных). Эту возмож- 
ность следует учитывать при наличии в анамнезе 
матери аутоиммунных заболеваний щ и т о в и д н о й  

железы (хронический лимфоцитарный тиреоиДиТ’



д и ф ф у з н ы й  токсический зоб) независимо от те- 
I р а п и и  или в случаях врожденного транзиторного 

гипотиреоза у других детей той же матери. В такой 
с и т у а ц и и  необходимо определять тиреоблокиру- 
ющие антитела у матери во время беременности, 
у новорожденных и  их матерей одновременно мо
гут присутствовать также тиреостимулирующие 

I  антитела и антитела к йодидпероксидазе. Иногда 
при сканировании с 99тТс-пертехнетатом или 1251 
тиреоидную ткань обнаружить вообще не удается, 
что имитирует агенезию щитовидной железы. Вре
мя полужизни антител в крови ребенка составляет 
21 сут и примерно через 3 мес. гипотиреоз исчеза
ет. Отмена заместительной гормональной терапии 
в таки:: случаях позволяет обнаружить нормаль
ную щитовидную железу. Своевременное выясне
ние этой причины врожденного гипотиреоза по
зволяет избежать ненужного длительного лечения, 
предай четь возможность аналогичного состояния 
у последующего потомства и успокоить родителей 
в отношении прогноза.

Введение радиоакт ивного йода. Описаны 
случаи врожденного гипотиреоза в результате вве
дения беременным женщинам радиоактивного йода 
с целью терапии диффузного токсического зоба 
или рака щитовидной железы. В 1976 г. почтовый 
опрос эндокринологов США обнаружил 237 слу
чаев введения терапевтических доз Ш1 женщинам 
в I триместре беременности. Щитовидная железа 
плода способна поглощать йод уже на 70-75-й день 
внутриутробной жизни. Поэтому перед введением 
радиоактивного йода необходимо проверять на бе
ременность всех женщин репродуктивного возрас
та независимо от срока последней менструации или 
применения контрацептивных средств. Введение 
радиоактивного йода противопоказано и во время 

I лактации, так как йод легко проникает в молоко.
Дефицит ТТГ и гипотиреоз встречаются при 

Тюбом из пороков развития гипофиза или гипота
ламуса (см. гл. 147). Чаще при этом имеет место не
достаточность тиролиберина. Распространенность 
гипотиреоза вследствие дефицита ТТГ составляет 
1:30 000-1:50 000 новорождгнных, но при массо
вых обследованиях выявляется только 30-40%  
этих случаев. У большинства больных детей име
ется множественный дефицит гормонов гипофиза, 
который проявляется гипогликемией, длительной 

I Желтухой и микропенией в сочетании с септоопти
ческой дисплазией, заячьей губой и другими де- 

|  Фактами лица по средней линии.

В основе комбинированного дефицита ТТГ, 
ГР и пролактина лежат наследуемые рецессивно 
мутации гена Pit-1, который кодирует одноимен
ный фактор транскрипции. Этот фактор участвует 
в дифференцировке и пролиферации соматотроп- 
ных, лактотропных и тиреотропных клеток гипо
физа. Таких больных можно выявить, проверяя 
реакцию пролактина и ТТГ на тиролиберин. От
сутствие подъема уровня пролактина посте вве
дения тиролиберина указывает на необходимость 
исследования гена P it-1.

Изолированный дефицит ТТГ— редкая аутосом- 
но-рецессивная патология. У 2 детей из Японии и 3 
детей из двух родственных греческих семей найде
ны разные точечные мутации гена (^-субъединицы 
ТТГ. У двух сибсов из немецкой семьи мутация 
приводила к сдвигу рамки считывания гена и преж
девременному окончанию транскрипции.

У 3 детей из одной семьи обнаружена мут а
ция гена, кодирующего рецептор ТТГ. Уровень ТТГ 
в сыворотке крови больных был повышен, но со
держание Т, оставалось нормальным. 2 больных 
были выявлены при массовом обследовании но
ворожденных. Несмс тря на резистентность к ТТГ, 
дети сохраняли эутиреоидное состояние. В 3 дру
гих случаях предполагаемых мутаций этого гена 
наблюдался тяжелый гипотиреоз. Дефект наследо
вался как аутосомно-рецессивный признак. Описа
ны как гомозиготы, так и смешанные гетерозиготы 
по мутациям гена рецептора ТТГ.

Резистентность к ТТГ. У ряда новорожден
ных с легким врожденным гипотиреозом в даль
нейшем был диагностирован псевдогипопаратире
оз типа 1а. Молекулярная причина резистентности 
к ТТГ в этих случаях заключалась в генерализован
ном дефекте образования цАМФ вследствие гене
тической недостаточности а-субъединицы Gj-бел- 
ка (см. гл. 162).

Обнаружено и несколько случаев резистентно
сти только к ТТГ, которые характеризовались низ
ким уровнем Т, в сыворотке крови, повышенным 
сод! ржанием иммунореактивного и биологически 
активного ГТГ и отсутствием реакции на экзоген
ный ТТГ.

Дефект рецептора тиролиберина. У одного 
больного с изолированным дефицитом ТТГ и гипо
тиреозом отсутствовал ответ ТТГ и пролактина на 
стимуляцию тиролиберином, и поэтому был запо
дозрен дефект рецептора тиролиберина. Данный 
больной представ ля i собой сме шанную гетерози



готу по мутации гена, кодирующего этот рецептор. 
Мутация привела к потере способности рецептора 
связывать тиролиберин.

Резистентность к тиреоидным гормонам. 
Обнаруживается все большее число случаев рези
стентности к эндо- и экзогенным Т, и Т3. У большин
ства больных отмечается зоб и повышение уровня 
Т4, Т3, свободного Т4 и свободного Т3. В этих слу
чаях несмотря на клинический эутиреоз, нередко 
ошибочно диагностируют диффузный токсический 
зоб. Иногда наблюдаются некоторые признаки ги
потиреоза, включая легкую умственную отсталость 
и задержку роста и созревания скелета. Этой па
тологии часто сопутствует синдром нарушения 
внимания с гиперактивностью. Однако у больных 
с последним синдромом риск резистентности к ти
реоидным гормонам не повышен. Степень рези
стентности тканей к тиреоидным гормонам у раз
ных больных может быть различной. В отличие от 
диффузного токсического зоба, уровень ТТГ в сы
воротке крови (при определении чувствительным 
методом) не снижен, а умеренно повышен или нор
мален, но в любом случае не соответствует содер
жанию Т4 и Т3. От диффузного токсического зоба 
это состояние отличает и сохранение ответа ТТГ на 
стимуляцию тиролиберином. Отсутствие сниже
ния уровня ТТГ свидетельствует о резистентности 
к тиреоидным гормонам не только периферических 
тканей, но и гипофиза. Этот дефект наследуется 
обычно как аутосомно-доминантный признак. Об
наружено оолее 40 различных точечных мутаций 
гена Р-рецептора тиреоидных гормонов, изменяю
щих гормонсвязывающий домен этого рецептора, 
но не они определяют фенотип патологии. Одна 
и та же мутация выявляется у лиц с генерализо
ванной и изолированной резистентностью гипофи
за, причем оба эти варианта встречаются даже у 
членов одной семьи. У гомозигот по мутации гена 
рецептора тиреоидных гормонов резистентность 
выражена особенно сильно. Поскольку она суще
ствует и у гетерозигот, это говорит о доминантно
негативном эффекте аномального рецепторного 
белка, который препятствует функции рецептора, 
кодируемого нормальным аллелем гена. О таком 
диагнозе следует думать в случаях обнаружения 
повышенного уровня Т, при скпининге новорож
денных В отсутствие задержки роста и созревания 
костей лечение обычно не требуется.

У 2 детей от близкородственных браков наблю
далась аутосомно-рецессивная форма резистент

ности к тиреоидным гормонам. В этих счучаях ги
потиреоз проявлялся рано, а исследования ДНК 
у одного ребенка обнаружили крупную делецию  
в гене Р-рецептора тиреоидных гормонов. Такой 
генетический дефект обусловливает, по-видимо
му, высокую степень резистентности к этим гор
монам.

Известны отдельные случаи, в которых рези
стентным к тиреоидным гормонам оказывался 
только гипофиз, а периферические ткани сохра
няли чувствительность к ним. Поэтому у больных 
наблюдался зоб и гипертиреоз. Результаты лабо
раторных исследований не отличались от таковых 
при генерализованной резистентности к тиреоид
ным гормонам. Это состояние необходимо отли
чать от ТТГ-секретирующей опухоли гипофиза. 
Описан случай успешного лечения D-тироксином. 
У другого больного снижения секреции ТТГ уда
лось добиться с помощью бромокриптина

Воздействие йода. Врожденный гипотиреоз 
может быть следствием воздействия ш  плод из
быто шого количества йодидов или антитиреоид- 
ных средств. Это может произойти в результате 
смазывания кожи матери йодом перед кесаревым 
сечением или обработки шейки матки йодом перед 
родами. Гипотиреоз у новорожденных в таких слу
чая:' транзигорный, и его нельзя путать с другими 
формами врожденного гипотиреоза. Транзитор- 
ный гипотиреоз, особенно у новорожденных с ма
лой массой тела, может развиты я и при местном 
применении йодсодержащих антисептиков, кото
рыми часто пользуются в яслях и при х и р у р г и ч е 

ских операциях. Источником йодидов могут быть 
и средства от бронхиа 1ьной астмы. У некоторых 
детей причиной гипотиреоза служит амиодарон — 
антиаритмический препарат с высоким содержа
нием йода. В большинстве таких случаев имеется 
зоб (см. п. 157.3).

Дефицит йода, эндемический зоб . Дефи
цит йода, или эн цемический зоб (практически от
сутствующий в США), — самая частая п р и ч и н а  

врожденного гипотиреоза в мире. Дефицит йода 
особенно тяжело сказывается на н е д о н о ш е н н ы х  

детях, которые могут пилучать этот элемент т о л ь к о  

с молоком матери.
Функция щитовидной железы у  н едон ош ен

н ы х  детей. После рождения показатели ф у н к ц и и  

щитовидной железы у  недоношенных детей каче
ственно, но не количественно сходны с т а к о в ы м и  у  

детей, родившихся ь срок. Уровень Т, в сыворотке



пуповинной крови снижен пропорционально ге- 
стацлонному возрасту и массе тела при рождении. 
Меньшим оказывается и выброс ТТГ сразу после 
рождения; при респираторном дистресс-синдроме 
низкий уровень Т! сохраняется в течение всей пер
вой недели жизни. В дальнейшем уровень этого 
гормона постепенно возрастает и примерно к 6-не
дельному возрасту достигает нормы. Концентра
ция Т3 в сыворотке крови при измерении методом 
равновесного диализа обычно нормальная. У не
доношенных детей чаще выявляется транзитор- 
ное повышение уровня ТТГ, свидетельствующее 
о транзиторном первичном гипотиреозе. У детей 
с гестационным возрастом менее 28 нед. незрелость 
собственной гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы отягощается отсутствием материнских 
тиреоидных гормонов. Поэтому эти дети какое-то 
время нуждаются в заместительной гормональной 
терапии. Этот вопрос требует дальнейших иссле
довании

Клинические проявления. У большинства де
тей с врожденным гипотиреозом, даже при полной 
агенезии щитовидной железы, признаки и сим
птомы в ранниг сроки после рождения выражены 
слабо. Это объясняется трансплацентарным пере
носом некоторого количества материнского Т4, ко
торый может составлять 33 % нормального уровня 
Т4 в сыворотке крови. Одновременно возрастает 
содержание ТТГ, что и позволяет выявлять боль
шинство случаев врожденного гипотиреоза при 
массовых обследованиях новорожденных.

Диагноз врожденного гипотиреоза основыва
ется на лабораторных данных, получаемых в хо
де массового скрининга новорожденных. Однако 
ошибки не исключены, и поэтому необходимо об
ращать особое внимание на ранние клинические 
признаки. До начала массовых обследований на ги
потиреоз это заболевание выявлялось редко. Тем 
не менее некоторые клинические признаки все же 
сУЩествуют. Врожденный гипотиреоз встречается 
У девочек в 2 раза чаще, чем у мальчиков. Р lacca 
Тела и рост при рождении нормальные, но раз
мер головы может быть несколько увеличенным 
из-за слизистого отека мозга. Ранним признаком 
служит затянувшаяся физиологическая желтуха 
Новорожденных из-за нарушенного образования 
глюкуронидов билирубина. В первый месяц жизни 
Ребенок вяло сосет грудь, не проявляет интереса 
к окружению, сонлив, во время кормления у него 

■ часто возникают приступы кашля с удушьем. От

мечаются затрудненное шумное дыхание (отчасти 
из-за увеличенного языка), приступы удушья и от
ек слизистой оболочки полости носа, а иногда и ти
пичный дыхательный дистресс-синдром. Эти дети 
редко кричат, больше спят, у них понижен аппетит. 
Характерны общая вялость, плохо поддающийся 
лечению запор, большой живот и пупочная грыжа. 
Т е м п е р а т у р а  тела часто ниже 3 5  ° С ,  руки и ноги хо
лодные, кожа покрыта пятнами. Иногда наблюдает
ся отек наружных половых органов и конечностей. 
Пульс редкий, обычно выслушиваются сердечные 
шумы, выявляются кардиомегалия и бессимптом
ный выпот в полость перикарда. Нередко имеет 
место макроцитарная анемия, не поддающаяся ле
чению препаратами железа. Из-за медленного раз
вития симптомов врожденный гипотиреоз часто 
диагностируют слишком поздно.

В последующие месяцы задержка физическо
го и психического развития становится все более 
очевидной, и к 3-6-месячномз возрасту разверты
вается полная клиническая картина гипотиреоза 
(рис. 155.1). В случаях частичного дефицита ти
реоидных гормонов симптомы выражены слабее, 
возникают позднее, а клиническая картина оста
ется неполной. Хотя грудное молоко содержит 
значительное количество тиреоидных гормонов, 
особенно Т , ,  его недостаточно для компенсации 
врожденного гипотиреоза и это не препятствует 
выявлению заболевания при массовых обследова
ниях новорожденных.

Рост детей замедлен, руки и ноги короткие, раз
мер головы может быть увеличен, передний и за
дний роднички широко открыты. Именно ятот при
знак первым позволяет заподозрить врожденный 
гипотиреоз (задний родничок более 0,5 см наблю
дается только у 3 % здоровых новорожденных). Гла
за широко расставлены, нос широкий, переносица 
вдавлена, глазные щели узкие, веки отечные. Рот 
открыт, и из него высовывается толстый и широкий 
язык. Зубы прорезываются поздно, шея короткая 
и толстая, над ключицами и на плечах имеются от
ложения жира. Ладони широкие, пальцы короткие, 
кожа сухая и шероховатая, потливость уменьшена. 
Отмечаются локальные слизистые отеки (микседе- 
ма), особенно на веках, тыльных сторонах кистей 
и наружных половых органах. Кожа из-за кароти- 
немии может быть желтоватой, но склеры остаются 
белыми. Кожа на гочове толстая, волосы жесткие, 
ломкие и редкие. Лоб низкий и морщинистый, го
лос хриплый.



Рис. 155.1. 6-месячная девочка с врожденным гипотиреозом. В неонатальном периоде развивалась плохо, страдала 
запором. Девочка была сонливой, не улыбалась, не держала голову; у нее постоянно текло из носа, большой язык

выпадал изо рта:
А —  одутловатое лицо и оволосение лба. Щитовидная железа не поглощает радиоактивный йод. Кости, как у новорожденной; Б —  через 

4 мес. после начала лечения. Отечность лица и оволосе! ие лба уменьшилась Выражение лица стало более живь.м

Ребенок развивается медленно, поздно начинает 
сидеть и вставать, не говорит. Степень физической 
и умственной отсталости с ьозрастом увеличивает
ся. Признаки полового развития появляются позд
но или вообще не появляются.

Мышцы обычны дряблые, но в редких случа
ях (чаще — у мальчиков) отмечается гелера тазо
ванная псевдогипертрофия мускулатуры (синдром 
Кохера—Дебре— Семеленя), особенно икроножных 
мышц, что придает ребенку атлетический вид. Па
тогенез этого синдрома неясен. В биоптатах мышц 
находят неспецифические гистохимические и уль- 
траструктурные изменения, которые при лечении 
исчезают. Мальчики больше предрасположены 
к развитию этого синдрома, который наблюдался 
у сиблингов от близкородственных браков. В таких 
случаях больные страдают длительным и тяжелым 
гипотиреозом.

Лабораторные исследования. В Северной 
Америке большинство программ массового скри
нинга новорожденных основанп на определении 
уровня Т., и только при обнаружении низкого его 
уровня определяют содержание ТТГ. Такой подход 
выявляет детей с первичным гипотиреозом, низ
ким уровнем тироксинсвязывающего глобулина, 
некоторые случаи гипотиреоза гипоталамического

или гипофизарного происхожде ния и случаи за
держки подъема уровня ТТГ. В Европе и Японии 
определяют прежде всего содержание ТТГ. к чему 
переходят и некоторые Североамериканские про
граммы массового обследования новорожденных. 
Такой подход позволяет выявить не только явный 
первичный гипотиреоз, но и субк циническую его 
форму (нормальный уровень Т4 на фоне повы
шенного содержания ТТГ). Однако при этом про
пускаются случаи задержки подъема уровня ТТГ, 
низкого уровня тироксинсвязывающего г л о б у л и н а  

и гипоталамического или гипофизарного г и п о т и 

реоза. Любой из подходов требует т щ а т е л ь н о г о  

учета возрастных норм, особенно для первых не
дель жизни, и при любом из них не исключены 
методологические ошибки. Поэтому следует обра
щ а т ь  особое внимание на клинические п р о я в л е н и я  

гипотиреоза.
Содержание Т 4 или свободного Т 4 в сы воротке 

крови снижено, тогда как уровень Т 3 может оста
ваться нормальным и не имеет диагностического 
значения. При первичном гипотиреозе содерж ание 
Т Т Г  повышено и часто превышав.’ 100 мЕД/л. Па
раллельно возрастает и уровень пролактина. У но
ворожденных с агенезией щитовидной железы или 
нарушениями синтеза тиреоглобулина его концен



трация в сыворотке крови обычно низкая, но при 
эктопии железы и других врожденных дефектах 
синтеза Т,, может быть и повышенной.

Особое внимание следует уделять однояйцовым 
близнецам, поскольку по крайней мере в 4 случаях 
при массовом обследовании новорожденных не уда
валось выявить гипотиреоз у дискордантного близ
неца, диагноз был установлен лишь в 4-5-месячном 
возрасте ребенка. Второй близнец оставался здоро
вым. По-видимому, при начальном обследовании 
сказались последствия общего кровообращения у 
плодов.

Примерно у 60 % детей с врожденным гипо
тиреозом при рентгенологическом исследовании 
обнаруживается задержка созревания скелета, 
что указывает на существование дефицита тире
оидных гормонов еще во внутриутробном пери
оде. Например, в норме дистальные эпифизы бе
дренных костей к моменту рождения уже должны 
бьггь сформированы, но у больных они часто от
сутствуют (рис. 155.2, А ). В дальнейшем расхожде
ние между хронологическим и костным возрастом 
увеличивается. В эпифизах нередко выявляются 
множественные очаги оссификации (эпифизар
ный дисгенез; рис. 155.2, Б)\ часто имеет место 
деформация (компрессия) XII грудного или I—II 
поясничных позвонков. На рентгенограммах чере
па видны крупные роднички и расширенные швы;

обычно в них обнаруживаются вормиевы косточки. 
Турецкое седло часто увеличено и имеет округлую 
форму, иногда выявляются эрозии и истончение 
его стенок. Формирование и прорезывание зубов 
запаздывает. Отмечаются расширение контуров 
сердца и выпот в пологги перикарда.

Сцинтиграфия щитовидной железы (лучше 
с 1231-йодидом натрия, чем с 99тТс-пертехнетатом 
натрия) способствует выяснению причины нару
шений при врожденном гипотиреозе, но лечение не 
следует о тк р ы в а т ь  до проведения j t o i  o  исследо
вания. УЗИ не всегда обнаруживает эктопию тире- 
оидной ткани, выявляемую при сцинтиграфии. Ка:; 
уже отмечаюсь, уровень тиреоглобулина в сыво
ротке крови при а1енезии щитовидной железы сни
жен, а при эктопическом ее расположении и зобе 
повышен, но показатели в значительной степени 
перекрываются. При обнаружении эктопической 
тиреоидной ткани диагностируют дисгенезию щи
товидной железы; в таких случаях показано пожиз
ненное лечение Т,,. Полное отсутствие поглощения 
радионуклидов свидетельствует об агенезии щи
товидной железы, но аналогичная картина может 
иметь место у новорожденных с тиреоблокирую- 
щими антителами в сыворотке крови или наруше
нием механизма поглоще ния йодида. Нормальная 
локализация щитовидной жечезы и нормальное 
погчощение ею радионуклидов при врожденном

Рис. 155.2. Врожденный гипотиреоз:
^ —  отсутствие дистальных эпифизов бедренных костей у 3-месячного ребенка, родившегося в срок. Это свидетельствует о начале 
гипотиреоза еще во внутриутробном периоде; Б -—  эпифизарный дисгенез головки плечевой кости у 9-летней девочки, получавшей

недостаточные дозы тиреоидных гормонов



гипотиреозе указывают на нарушение биосинтеза 
тиреоидных гормонов. При наличии зоба выясне
ние биохимической природы дефекта может по
требовать применения радиоактивного йода, пробы 
с перхлоратом, кинетических и хроматографиче
ских исследований, а также биопсии щитовидной 
железы.

При ЭКГ обнаруживается снижение амплитуды 
зубцов Р  и Ги комплекса QRS, свидетельствующее 
о плохой сократимости левого желудочка и выпо
те в полость перикарда. Снижение вольтажа волн 
часто отмечается и при ЭЭГ. У детей старше 2 лет 
обычно повышен уровень холестерина в сыворот
ке крови. МРТ головного мозга, как правило, не 
обнаруживает патологии, но одновременное спек
троскопическое исследование выявляет высокий 
уровень холинсодержащих соединений что указы
вает на блокаду созревания миелина.

Лечение Средством выбора при лечении врож
денного гипотиреоза является натриевая соль L-T4. 
Поскольку 80% присутствующего в "рови Т3 обра
зуется путем монодейодирования Т4, прием этого 
препарата нормализует содержание в сыворотке не 
только Т,, но и Т3. То же справедливо для головного 
мозга, в котором 80% необходимого Т3 образуется 
мсстно из Т,,. Начальная доза L-T4 у новорожден
ных составляет 10-15 мкг/кг (37,5-50 мкг/сут). 
Таблетки Т4 нельзя добавлять в питательные смеси, 
содержащие соевый белок или железо, поскольку 
они связывают гормон и препятствуют его всасы
ванию. С определенным интервалом проверяют 
содержание Т, и ТТГ в сыворотке крови, стремясь 
к поддержанию его на нормальном для данного 
возраста уровне. Дети с гипотиреозом нуждаются 
в дозе L-T4 о к о л о  4 мкг/кг в сутки, а взрослым до
статочно 2 мкг/кг/сут.

Возможность транзиторного гипотиреоза в ря
де случаев требует подтверждения диагноза через 
некоторог время. Это необходимо у детей с дока
занной эктопией щитовидной железы, а также у 
тех, у кого уровень Т1Г остается высоким после 
6-12 мес. терапии (что может свидетельствовать 
о несоблюдении режима лечения или недостаточ
ности дозы Т4). У детей с постоянным гипотирео
зом отмена терапии в 3-летнем возрасте на 3 -4  нед. 
приводи! к резкому повышению содержания ТТГ.

Неблагоприятные эффекты натриевой соли L-T4 
связаны только с дозировкой препарата. Передози
ровка сопряжена с риском кр'тиосиностоза и не
правильного поведения. У детей 8-13 лет с приобре

тенным гипотиреозом в первые 4 мес. лечения воз
можно развитие идиопатической внутричерепной 
гипертензии. У старших детей после достижения 
нормального роста его скорость служит прекрас
ным показателем адекватности лечениг. Родителей 
следует предупреждать о связанных с терапией из
менениях поведения и активности детей и о необ
ходимости следить за малейшимк нарушениями их 
развития и психического состояния.

Прогноз. Массовые обследования новорожден
ных на врожденный гипотиреоз привели к резкому 
улучшению прогноза для больных детей. Ранняя 
диагностика и правильное лечение с первых не
дель жизни обеспечивают нормальный рост и ум
ственное развитие больных. При наиболее тяжелом 
врожденном гипотиреозе (судя но крайне низко
му уровню Т4 и выраженной задержке созрева
ния костей) IQ может оставаться сниженным на 
5-10  пунктов; наблюдаются и нейропсихические 
от* лонения: нарушенная коо{ динация, гипо- или 
гипертония мышц, неспособность надолго сосредо
точиться на чем-либо и невнятная речь. Примерно 
у 20 % детей сохраняются нейросенсорные наруше
ния слуха. В отсутствие лечения дети остаются ум
ственно неполноценными карликами. Тиреоидные 
гормчны необходимы для нормального развития 
головного мозга в первые месяцы жизни. Биохими
ческие признаки гипотиреоза обнаруживаются уже 
вскоре после рождения. Лечение необходимо на
чинать как можно быстрее. Поздняя диагностика, 
неспособность быстрой компенсации исходной ги- 
потироксинемии, недостаточное лечение или не
соблюдение его режима в первые 2 -3  года жизни 
приводят к необратимому повреждению мозга. При 
возникновении гипотиреоза после 2-летнего воз
раста перспективы нормального развития гораздо 
лучше, даже если лечение начинают не сразу. Это 
показывает, насколько важны тиреоидные гормоны 
именно в период быстрого развития мозга.

Приобретенный гипотиреоз

Эпидемиология. Среди детей школьного в о з р а с 

та частота гипотиреоза составляет 0,08% ( 1:1 2 5 0 ). 
Признаки аутоиммунного заболевания щитовид
ной железы обнаруживаются у 1,3% детей, п р и ч е м  

у д :вочек в  2 раза чаще, чем у мальчиков.
Этиология. Причиной приобретенного ги

потиреоза ч а щ е  всего служит хронический лим
фоцитарный тиреоидит (тиреоидит Х а с и м о т о )



(бокс 155.1). Аутоиммунное поражение щитовид
ной железы может быть частью полигландулярных 

С и н д р о м о в ,  риск такого поражения повышен у де
тей с синдромами Дауна, Тернера, Клайнфелтера, 
глютеновой болезнью и сахарным диабетом (см. 
гл. 156). Хронический лимфоцитарный тиреоидит 
обычно развивается в подростковом возрасте, но 
встречается даже на первом году жизни. В ряде 
случаев врожденной дисгенезии щитовидной желе
зы или неполного нарушения синтеза тиреоидных 
гормонов клинические проявления врожденного 
гипотиреоза возникают поздно и могут быть отне
сены на счет приобретенного заболевания у детей. 
Массовое обследование новорожденных обычно 
позволяет выявить такие случаи. Гипотиреоз мо
жет быть следствием субтотальной тиреоидэкто- 
мии, проводимой по поводу тиреотоксикоза или 
рака щи говидной железы. Язычная или подъязыч
ная щитовидная железа и киста щитовидно-языч- 
ного протока могут быть единственным источни
ком тиреоидных гормонов, и их резекция приводит 
к гипотиреозу. Подъязычную щитовидную железу 
легко принять за кисту щитовидно-язычного про
тока. Поэтому перед операцией следует проводить 
УЗИ или сканирование с радионуклидом.

♦ Бокс 155.1. Причины приобретенного гипотиреоза

Нарушения функции щитовидной железы у 
Детей наблюдаются при нефропатическом цжти- 
¥03е (нарушении транспорта цистина из лизосом).

Гипотиреоз в этих случаях чаще бывает субклини- 
ческим, что требует периодической оценки уровня 
ТТГ в сыворотке крови. Почти у 70% таких боль
ных к 13-летнему возрасту возникает потребность 
в заместительной терапии Т4.

К гипотиреозу может приводить гистиощтар- 
ная инфильтрация щитовидной железы при гисти- 
оцитозе X.

Облучение, проводимое при болезни Ходжкина, 
злокачественных опухолях головы и шеи, а также 
перед трансплантацией костного мозга, часто по
вреждает щитовидную железу. Через год после 
облучения повышенный уровень ТТГ в сыворот
ке крови находят примерно у 30 % детей, а через
5 -7  лет у 15-20%  больных развивается явный 
гипотиреоз. Некоторые клиницисты рекомендуют 
периодически определять уровень ТТГ у таких це- 
тей, другие считают необходимым сразу назначать 
им Т, в подавляющих секрецию ТТГ дозах.

Гипотиреоз, обычно с зобом, может быть след
ствием длительного приема медикаментозных 
средств, содержащих йодиды (см. гл. 157). Боль
шое количество йода (37 %) в антиаритмическом 
препарате амиодароне, и гипотиреоз развивается 
примерно у 20% детей, получающих этот препарат. 
Амиодарон влияет на функцию щитовидной же
лезы не только прямо (из-за высокого содержания 
в нем йода), но и опосредованно — за счет инги
бирования 5'-дейодиназы, которая превращает Т, 
в Т3. У детей, получающих амиодарон, необходимо 
периодически определять содержание Т4, Т3 и ТТГ 
в сыворотке крови.

Гипотиреоз может развиться у детей с крупны
ми гемангиомами печени. При этом увеличивается 
активность дейодиназы типа 3, которая превращает 
Т, в реверсивный Т3, а Т3 в дийодтирозин. Усиление 
секреции тиреоидных гормонов в таких с гучаях не 
компенсирует резко ускоренную инактивацию Т ,.

Клинические проявления. Раньше всего обыч
но замедляется рост, но этот признак часто не при
влекает внимания (рис. 155.3). Постепенно разви
ваются микседематозные изменения кожи, запор, 
зябкость, апатия и сонливость. Как ни странно, но 
школьная успеваемость детей даже при тяжелом 
гипотиреозе обычно не снижается. Созревание 
костей замедляется, часто очень значительно, что 
свидетельствует о длительно существующем гипо
тиреозе. Половое развитие у подростков наступает 
позднее, но у детей младшего возраста могут на
блюдаться галакторея или ложное преждевремен

Аутоиммунные заболевания
Хронический лимфоцитарный тиреоидит (тирео- 
идпт Хасимото)
Аутоиммунный полигландулярный синдром типа 
I ,  I I  и I I I  

Ятрогенные
Пронилтиоурацил, метимазол, йодиды, литий, ами
одарон
Внешнее облучение 
Радиоакт явный йод 
Рентгенография (шеи или вссго тела)
Т иреиидэю омия 

Внутренние болезни 
Цистиноэ
Гистиоцитарная инфильтрация 

Гемангиомы (крупные) печени — активация дей- 
однназы йодтиронинов типа 3 
Резистентность к тиреоидиым гормонам (редко 
сопровождающаяся клиническими проявления
ми гипотиреоза>
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Рис. 155.3. (А) Приобретенный гипотиреоз у 6-летней девочки. В течение 3 лет она получала различные препараты железа, 
но анемия сохранялась. Девочка была вялой, страдала запором и совершенно не росла. Рост соответствовал 3-летнему 
возрасту, а костный возраст —  4-летнему. Цвет лиць землистый, черты лица незрелые с плохо развитой переносицей. 
Уровень холестерина в крови составлял 501 m i % ,  поглощение радиоактивного йода —  7 %  за 24 ч, содержание белково
связанного йода —  2,8 мг%. (Б) После терапии в течение 18 мес.: зрелая форма носа, блеск и более сьетлый цвет волос, а 
также более соответствующее возрасту выражение лица. Рост, как у 5,5-летней девочки, костный возраст —  7 лет. Общее 
состояние резко улучшилось. Менархе наступило в 14 лет. Окончательный рост 155 см. Девочка окончила школу. Про

должает ежедневно принимать натриевую соль L-T4

ное половое развитие. Причиной галактореи явля
ется усиленная стимуляция лактотропных клеток 
гипофиза тиролиберином. При преждевременном 
половом развитии у девочек формируются молоч
ные железы, а у мальчик! ш увеличивается размер 
яичек. Это объясняют взаимодействием ТТГ (в вы
соких концентрациях) с рецепторами ФСГ.

У некоторых детей с длительным гипотирео
зом возникают головная боль и нарушения зрения. 
В таких случаях обычно находят гиперплазию ги
пофиза, часто с супраселлярным распространени
ем. Гиперплазию тиреотропных клеток можно оши
бочно п р и н я т ь  за опухоль гипофиза (см. гл. 1 4 7 ) .

Заместительная терапил Т4 в достаточных дозах 
нормализует все перечисленные изменения, но при 
длительном гипотиреозе отставание в росте может 
сохраняться. В течение первых J 8 мес. лечения 
скорость созревания костей может опережать ско
рость роста, в результате чего окончательный рост 
оказывается ниже ожидаемого примерно на 7  см. 
Причина более быстрого прогрессирования кост
ного возраста остается неизвестной.

Диагностика и лечение. Диагностика и лече
ние приобретенного гипотиреоза не отличаются 
от таковых при врожденной форме заболевания. 
Диагностике аутоиммунного тиреоидита способ
ствует определение антител к тиреоглобулину 
и йодидпероксидазе (раньше называвшихся анги- 
телами к микросомальному антигену). На первом 
году лечения у  детей может ухудшаться п о в е д е н и е ,  

школьная успеваемость и сон, появляться беспо
койство и раздражительность и снижаться с п о с о б 

ность к концентрации внимания. Все эти я в л е н и я  

временные, и родителей следует п р е д у п р е ж д а т ь  о  

них. Перечисленные проявления можни ослабить, 
начиная лечение с  малых доз Т4 и увеличивая их 
постепенно.
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I Глава 156 

Тиреоидит

Хронический лимфоцитарный 
тиреоидит (тиреоидит Хасимото, 
аутоиммунный тиреоидит)

Хронический лимфоцитарный тиреоидит — са
мая частая патология щитовидной железы у детей 
и подростков, во многих случаях лежащая в основе 
увеличения этой железы (то, что раньше называли 
юношеским или простым зобом). Лимфоцитарный 
тиреоидит является также наиболее частой при
чиной приобретенного гипотиреоза независимо 
от наличия зоба. Признаки аутоиммунного тире- 
оидита обнаруживаются у 1,3% детей школьного 
возраста.

Этиология. Это типичное органоспецифиче
ское аутоиммунное заболевание характеризуется 
лимфоцитарной инфильтрацией щитовидной же
лезы. На ранних его этапах отмечается только ги
перплазия тироцитов; затем между тиреоидными 
фолликулами накапливаются лимфоциты и плаз
матические клетки, что приводит к ат рофии фол

ликулов. Почти всегда в железе присутствуют лим
фоидные фолликулы с зародышевыми центрами 
Атрофия и фиброз щитовидной железы выражены 
слабо или умеренно.

Соотношение субпопуляций лимфоцитов, на
селяющих щитовидную железу, отличается от их 
соотношения в крови. Примерно 60% клеток при
ходится на Т-лимфоциты и около 30% на клетки 
с маркерами В-лимфоцитов. Первые представлены 
Т-хелперами (CD4+) и цитотоксическими (CD8+) 
Т-клетками. Роль клеточных аутоиммунных ре
акций в патогенезе забо, гевания не вызывает со
мнений. При одних гаплотипах IILA (HLA-DR4, 
HLA-DR5) повышен риск тиреоидита с зобом, при 
других (HLA-DR3) — атрофического варианта ти
реоидита.

В патогенезе аутоиммунного поражения щито
видной железы принимают участие аутоантитела 
к различным антигенам тироцитов. Антитела к 
йодидпероксидазе (раньше называвшиеся анти- 
микросомальными антителами) присутствуют 
в сыворотке 90% детей с хроническим лимфоци
тарным тиреоидитом и у многих больных с диф
фузным токсическим зобом. Эти антитела инги
бируют йодидпероксидазу и стимулируют цито- 
токсическую активность NK-клеток. Антитела 
к тиреоглобулину у больных детей, в отличие от 
взрослых, обнаруживаются реже. Нередко, особен
но при гипотиреозе, присутствуют тиреоблокиру- 
ющие антитела. Считается, что именно они ответ
ственны за развитие гипотиреоза и атрофию щи
товидной железы при аутоиммунном тиреоидите.

Клинические проявления. Хронический лим
фоцитарный тиреоидит встречается у девочек в 
4-7 раз чаще, чем у мальчиков. Он может развить
ся и в первые 3 года жизни, но его частота резко 
увеличивается после 6 лет и достигает максимума 
в подростковом возраст^, проявляясь зобом и от
ставанием в росте. Зоб развивается очень медленно 
и может иметь разные размеры. Щитовидная желе
за обычно диффузно увеличена, плотная и безбо
лезненна. Примерно в Уз случаев она имеет доль
чатое строение, как если бы в ней имелись узлы. 
У большинства детей сохраняется эутиреоз, а кли
нические симптомы отсутствуют. Иногда возника
ют жалобы на сдавление органов шеи. В некоторых 
случаях имеются клинические признаки гипотире- 
оза, но и без них при лабораторном исследовании 
можно обнаружить гипотиреоз. В редких случаях



наблюдаются симптомы шпертиреоза — нервоз
ность, раздражительность, потливоп ь или гипе
рактивность, но лабораторные исследования не 
всегда подтверждают этот диагноз. Иногда тирео- 
идиту сопутствует диффузный токсический зоб, но 
офтальмопатия при лимфоцитарное тиреоидите 
встречается и в отсутствие болезни Грейвса.

Клинически заболевание протекает по-разно- 
му. Зоб может уменьшаться, полностью исчезать 
или годами не меняться в размере, в то время как 
больные остаются в эутиреоидном состоянии. Со 
временем процент больных, у которых развивается 
гипотиреоз, постепенно увеличивается. Примерно 
у 50% детей с губклиническим гипотиреозом че
рез несколько лет восстанавливается эууиреоз. а у 
остальных заболевание переходит в явную форму. 
Хронический лимфоцитарный тиреоидит служит 
причиной большинства случаев гипотиреоза без 
зоба.

Существует наследственная предрасположен
ность к этому заболеванию: в 25% случаев тирео
идит обнаруживается среди ближайших родствен
ников больного. Появление аутоантител к ти- 
реоглобулину и йодидпероксидазе наследуется, 
по-видимому, аутосомно-доминантным путем со 
сниженной пенетрантностью у мужчин. Одновре
менное присутствие в таких семьях больных не 
только с лимфоцитарным тиреоидитом, но и с иди- 
опатичегким гипотиреозом и диффузным токсиче
ским зобом убедительно свидетельствует о единой 
основе этих трех заболеваний. Лимфоцитарный ти
реоидит обнаруживается у 10% больных с аутоим
мунным полиг ындулчрнъш синдромом типаЦт то- 
паратипеоз, первичная надпочечниковая недоста
точность и гранулематозный кандидоз). Сочетание 
надпочечниковой недостаточности с инсулинзави
симым сахарным диабетом и/или аутоиммунными 
заболеваниями щитовидной железы носит назва
ние аутоиммунного полигландулярного синдрома 
типа II, или синдрома Шмидта Аутоиммунный 
тиреоидит часто сочетается также с пернициозной 
анемией, витилиго или алопецией. Антитела к йо- 
Дидпероксидазе обнаруживают^ примерно у 20% 
белых и 4 % темнокожих детей с сахарным диабе
том. Частота аутоиммунного поражения щитовид
ной железы повышена и среди детей с врожденной 
краснухой и некоторыми хромосомными аномали
ями, особенно с синдромами Тернера и Дауна. По 
Данным одного из исследований, антитиреоидные

антитела (в основном, к йодидпероксидазе) имеют
ся у 28 % детей с синдромом Дауна; у 7 % из них об
наруживается субклинический, а еще у 7 % явный 
гипотиреоз; в 5% случаев диагностирован гиперти- 
реоз. У 41 % девочек с синдромом Гернера имелись 
антитипеоидные антитела (также преимущес гвен- 
но к йодидпероксидазе), у 18% был выявлен зоб 
и у 8 % — субклинический или явный гипотиреоз. 
Согласно другому исследованию, частота аутоим
мунного поражения щитовидной железы среди 75 
девочек с синдромом 1 ернера, составляя в первые 
10 лет жизни 15%, к 40 годам возрастает до 30%. 
У мальчиков с синдромом Клайнфелтера риск ау
тоиммунного тиреоидита также повышен.

Лабораторные исследования. Окончательный 
диагноз можно установить только после биопсии 
щитовидной железы, которая по этим показаниям 
проводится редко. Функция щитовидной железы 
обычно остается нормальной, хотя у некоторых 
больных находят слабо или д<*же умеренно повы
шенный уровень ТТГ в сыворотке крови (субкли
нический гипотиреоз). Отсутс гвие его повышения 
у многих больных говорит о том, что причиной 
зоба в этих случаях является либо сама по гебе 
лимфоцитарная инфильтрация щитовидной же
лезы, либо стимуляция ее роста специфическими 
антителами. У 50% больных детей при сканирова
нии железы находят неравномерное и пятнистое 
распределение радионуклида, а примерно у 60% 
введение перхлората снижает радиоактивность 
железы более чем на 10%. При УЗИ щитовидной 
железы у большинства больных обнаруживают
ся неравномерные гипоэхогенные участки ткани. 
Обычно в сыворотке крови имеются антитела к йо
дидпероксидазе, но антитела к тиреоглобулину 
выявляются менее чем в 50 % глучаев. В целом же 
антитиреоидные антитела обнаруживаются при
мерно у 95% больных. Их титры у детей и подрост
ков с аутоиммунным тиреоидитом, как правило, 
ниже, чем у взрослых больных. В сомнительных 
случаях показаны повторные определения этих 
антител, так как с развитием заболевания титры 
могут нарастать.

Почти в 50% случаев антитиреоидные антитела 
имеются j родных брг гьев или сестер больных, а 
также у значительного прогента женщин, дети 
которых страдают синдромом Дауна или Тернера 
без проявлений i иреоидной патологии. Антити
реоидные антитела обнаруживаются у 20% детей



с сахарным диабетом и у 23 % детей с врожденной 
краснухой.

Лечение. При гипотиреозе показана заме
стительная терапия натриевой солью L-T4 в дозе 
50-150 мкг/сутки. Зоб при этом обычно несколько 
уменьшается, но может и не изменяться в течение 
многих лет. Независимо от лечения антитиреоид- 
ные анти.ета также персистируют, их титры вол
нообразно изменяются. Поскольку возможна само- 
произволоная ремиссия, следует время от времени 
проверять необходимость дальнейшего лечения. 
Больных, не получающих лечения, нужно перио
дически обследовать. Узлы щитовидной железы, 
сохраняющиеся на фоне лечения, требуют гистоло
гического исследования, поскольку не исключено 
развитие в них злокач< ственной опухоли.

Другие причины тиреоидита

Иногда причиной тиреоидита могут быть такие 
специфические забо. севания, как туберкулез, сар- 
коидоз, эпидемический паригит и фелиноз.

Острый гнойный тиреоидит встречается редко. 
Обычно ему предшествует инфекция дыхательных 
путей. Преимущественно поражается левая доля 
щитовидной железы, иногда в ней развивается абс
цесс. Самые частые возбудители — анаэробные 
микроорганизмы, но могут присук твовать и аэроб
ные. В ряде случаев обнаруживали Eikenella corro- 
dens. Повторные эпизоды острого тиреоидита или 
высевание смешанной флоры свидетельствуют о 
проникновении инфекции из остатков щитовидно
язычного протока или (чаще) из свища грушевид
ного кармана. Характерны резкая болезненность 
железы, отек, гиперемия, дисфагия и ограничение 
движений головы. Общие симптомы обычно отсут
ствуют, но развивается лейкоцитоз. При сцинтигра- 
фии щитовидной железы обнаруживается снижен
ное поглощение нуклида в пораженных участках, а 
при УЗИ — сложная эхогенная структ\ра. Функ
ция щитовидной железы, как правило, не изменя
ется, хотя у ребенка с гнойным тиреоидитом (воз
будитель — Aspergillus) наблюдался тиреотоксикоз, 
обусловленный выходом гормонов из разрушенной 
гиреоидной ткани. При наличии гнойного очага по
казано его вскрытие и дренирование с последую
щим введением антибиотиков. После устранения 
инфекции следует провести рентгенологическое ис
следование пищевода с барием, чтобы обнаружить 
(а затем и ликвидировать) возможный свищ.

Подострый гранулемаыознъи тиреоидит (ти
реоидит де Кервена) у детей встречается редко. 
Считается, что он имеет вирусное происхождение 
и излечивается самопроизвольно. Заболевание 
проявляется болезненностью щитовидной железы 
и некоторым повышением темп ратуры тела. Ино
гда в области железы возникает резкая боль, появ
ляются признаки общей инфекции с ознобом и вы
сокой температурой тела. Воспаление приводит 
к выходу тиреоидных гормонов из железы в кровь. 
Содержание Т4 и Тэ в сыворотке повышается, что 
сопровождается легкими симптомами гиперти- 
реоза. Однако поглощение радиоактивного йода 
щитовидной железой снижается. СОЭ повышена. 
Болезнь может протекать по-разному, но обычно 
проходит стадию эутиреоза, а затем — гипотиреоза. 
Через несколько месяцев наступает ремиссия. Ино
гда это заболевание возникает на фоне хроническо
го лимфоцитарного тиреоидита.
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I Глава 15/

Зоб

Зоб — это увеличение щитовидной железы. Функ
ция щи говидной же тезы при зобе может быть нор
мальной (эутиреоз), сниженной (гипотиреоз) или 
повышенной {гипертиреоз). Зоб бывает врожден
ным и приобретенным, эндемическим или спора
дическим.

Зоб часто возникает в результате увеличенной 
гипофизарной секреции ТТГ в ответ на снижение 
Уровня тиреоидных гормонов в крови. Щитовидная 
Железа может увеличиваться также из-за развития 
в ней воспалительных процессов или новообразо
ваний. У больных с тиротоксикозом зоб обусловлен 
стимулирующими антителами к рецептору ТТГ.

157.1. ВРОЖДЕННЫЙ ЗОБ____________

Причиной врожденного зоба служит либо нару
шение синтеза Г4 у плода, либо лечение тиреотог- 
сИкоза у беременной женщины антитиреоидными 
средствами или йодидами. Зобогенные вещества

и йодиды проходят через плаценту, и их высокие 
дозы нарушают синтез тиреоидных гормонов, при
водя к развитию у плода зоба и гипотиреоза. Одно
временное введение матери тиреоидных гормонов 
не препятствует эффекту зобогенных веществ, по
скольку лишь небольшое количество Т4 проходит 
через плаценту. Врожденный зоб и гипотиреоз на
блюдаются у новорожденных даже в том случае, 
когда беременная женщина с диффузным токсиче
ским зобом получает всего 100-200 мг пропилтиоу- 
рацила в сутки. Йодиды входят в состав многих пре
паратов, применяемых для лечения бронхиальной 
астмы; беременным не следует принимать эти пре
парата, так как они часто служат причиной врож
денного зоба у новорожденных. Антиари тмическое 
средство амиодарон, содержащее 37 % йода, также 
вызывает врожденный зоб и гипотиреоз. Даже в от
сутствие клиники гипотиреоза у новорожденных 
может иметь место задержка созревания скелета, а 
в крови снижаться уровень Т4 и возрастать содер
жание ТТГ. Во всех таких случаях необходимо при 
рождении проверять функцию щитовидной желе
зы. Новорожденным вводят тиреоидные гормоны, 
чтобы устранить признаки гипогкреоза, ускорить 
исчезновение зоба и предотвратить повреждение 
головного мозга. Врожденный зоб и гипотиреоз, 
связанный с приемом матерью зобогенных веществ 
и йодидов, — явление обычно тр^нзиторное. По
этому после выведения этих веществ из организма 
ребенка (что происходит, как правило, уже через 
неделю) тиреоидные гормоны можно отменить.

Увеличенная щитовидная железа иногда на
столько затрудняет дыхание новорожденного, что 
препятствует его кормлению и даже может быть 
причиной смерти. Ребенок в таких случаях держит 
голову закинутой назад. При резком сдавлении ды
хательных путей показана не трахеостомия, а ча
стичная тиреоидэктомия (рис. 157.1).

Зоб (обычно небольшой) почти всегда сопут
ствует врожденному гипертиреозу. У ребенка от
мечаются клинические симптомы гипертиреиза, 
а в анамнезе матери — часто диффузный токси
ческий зоб (см. п. 158.1). Причиной врожденного 
зоба могут быть и активирующие мутации гена ре
цептора ТТГ.

Если при шну врожденного зоба установить не 
удается, следует предположить нарушение синте
за тиреоидных гормонов. Массовые обследования 
новорожденных обнаруживают эту причину врож
денного гипотиреоза у 1 из 30 000-50 000 больных



Рис. 157.1. Врожденный зоб у новорожденного:

А —  крупный врожденный зоб. Мать ребенка во время беременности лечилась от тиреотоксикоза йодидами и метимазолом, Б —  б-не- 
дельный ребенок, у которого с самого рождения оттлечтлось затрудненное дыхание и пальпировалось образи лние на шее. При опе
рации обнаружен крупный зоб, почти полностью окружающий трахею. Обратите внимание на смещение трахеч чперец и ее сдавление 
сзади. Частичная тиреоидэктомия полностью устранила нарушения дыхания. Понятно, почему трахеостомия зданном случае был оы

бесполезной. Причина зоба г сталась неизвестной

детей. При выявлении гипотиреоза необходимо 
сразу же начать лечение Т4, не дожидаясь резуль
татов более детальных исследований. Поскольку 
такие нарушения н а с л е д у ю т  я рецессивным путем, 
точная диагностика помогает генетическому кон
сультированию родителей. Наблюдение за после
дующими беременностями позволяет обнаружить 
зоб у плода (см. т. 1, п. 36.2).

В развитых странах врожденный зоб как след
ствие дефицита йода встречается редко, но в от
дельных эндемичных районах этот фактор сохра
няет свое значение (см. ниже). Тяжелый дефицит 
йода на ранних стадиях беременное ги вызывает 
неврологические нарушения у плода, даже в отсут
ствие зоба. Дефицит йода может быть причиной 
гипотиреоза не только у матери, но и у плода, так 
как при этом уменьшается количество материнских 
тиреоидных гормонов, попадающих через пчаценту 
в кровь плода.

Если зоб имеет дольчатое строение, асимме
тричный, плотный или очень большой, то при диф
ференциальной диагностике следует рассмотреть

возможность терс.тоь т  в самой щитовидной же
лезе или вб. [изи нее (см. гл. 159).

157.2. ЭНДЕМИЧЕСКИЙ ЗОБ
И КРЕТИНИЗМ__________________

Этиология. Дефицит йода. Связь между дефици- 
том йода в диете и распространенностью зоба или 
кретинизма известна уже более 50 лет. Умеренный 
дефицит йода может быть компенсирован большей 
эффективностью синтеза тиреоидных гормонов. 
Высвобождаемый в тканях йод быстро возвраща
ется в щитовидную железу и используется в син
тезе преимущественно Т3. Повышенная активность 
железы достигается за счет ее ком пенсаторной  ги- 
перфоаши и гиперплазии, в результате чего ткани 
получают необходимое им количество гормона. 
Однако у жителей географических районов с тяже
лым дефицитом йода компенсаторные механизмы 
не справляются с ним, что приводит к гипотиреозу- 
Установлено, что в развивающихся странах в таких 
районах проживает 2 млрд человек.



У жителей морских побережий эндемический 
зоб встречается редко, так как морская вода и море
продукты богаты йодом. В воде и растениях тихо
океанских штатов и района Великих Озер в США 
йода мало. Еще меньше его в Альпах, Гималаях, 
Андах, а также в Конго и в горах Папуа-Новой 1'ви 
ней В ряде стран, например в США, население та
ких районов снабжается содержащими йод привоз
ными продуктами и йодированной солью. Поэтому 
эндемический зоб там исчез. Профилактичу зоба 
в США обеспечивает йодированная соль, содер
жащая йодид калия (ЮОмкг/г). Дополнительное 
коли /ество йода поступает в виде йодатов, исполь
зуемых при выпечке хлеба, йодсодержащих кра
сителей  и дезинфицирующих средств, применяе
мых в молочной промышленности. Рекомендуемое 
потреб кние йода для детей превышает 30 мкг/кг 
в суткь В США дети, вскармливаемые грудью, по
лучаю г в 4 раза большее количество йода, а вскарм
ливаемые коровьим молоком — в 10 раз.

Клинические проявления. В условиях легко
го дефицита йода увеличение щитовидной желе
зы становится заметным лишь при повышенной 
потребности в тиреоидных гормонах: в период 
быстрого роста у подростков и во время беремен
ности. В районах с умеренным дефицитом йода 
зоб, наблюдаемый у школьников, после заверше
ния полового развития может исчезать. Во время 
беременности и лактации он вновь появляется. 
Зоб, связанный с дефицитом йода, встречается у 
девочек чаще, чем у мальчиков. Там, где существу
ет тяжелый дефицит йода, как r районах высокой 
эндемии в Папуа-Новой Гвинее, почти у 50% жите
лей имеется крупный зоб и часто обнаруживается 
эндемический кретинизм.

У больных с эндемическим зобом в Новой Гви
нее, Конго, на Гималаях и в Южной Америке уро
вень Т4 в сыворотке крови обычно ниже нормы, 
хотя клинические признаки гипотиреоза наблю
даются редко. Содержание ТТГ повышено лишь 
Умеренно. Концентрация Т3 повышена даже в тех 
случаяч, когда уровень Т4 остается нормальным. 
Это свидет< льствует о преимущественной секре
ции щитовидной железой именно Т3.

Самое тяжелое состояние, связанное с дефици
том йода, — эндемический кретинизм. Он встреча
ется только в регионах с высокой распространен
ностью эндемического зоба. Различают невроло
гический и микседематозный тип эндемического 
кретинизма. В разных популяциях частота этих

типов различна. В Папуа-Новой Гвинее встреча
ется почти исключительно неврологический тип, 
тогда как в Заире преобладает микседематозный. 
Во всех эндемичных регионах обнаруживаются оба 
типа кретинизма, у некоторых больных имеются 
проявления обоих его типов (промежуточный, или 
смешанный, тип).

Неврологический синдром характеризуется ум
ственной отсталостью, отсутствием слуха и речи, 
нарушениями равновесия и походки и такими пи
рамидными симптомами, как клонус стопы, реф
лекс Бабинского и усиленный коленный рефлекс. 
У больных имеется зоб, но сохраняется эутиреоз. 
Половое развитие и окончательный рост в нооме. 
Биохимические признаки гипотиреоза практиче
ски отсутствуют. Для микседематозною синдоома 
также характерны умственная отсталость, глухота 
и другие неврологические симптомы, но отмеча
ются задержка полового развития, низкорослость 
и слизистые отеки. Зоб отсутствует, уровень Т4 
в сыворотке крови снижен, а содержание ТТГ рез
ко повышено. Кости могут оставаться незрелыми 
до 30 лет и более. При УЗИ находят атрофию щи
товидной железы.

Патогенез. В основ; неврологического синдро
ма лежит дефицит йода и Т4 во внутриутробном 
периоде. Некоторые авторы считают, что повреж
дение головного мозга — прямой эффект нехватки 
элементарного йода у плода, но большинство от
носят неврологические i имптомы на счет гипоти- 
роксинемии — снижения уровня Т4 в крови матери 
и плода. Показано, что рецепторы тиреоидных гор
монов в головном мозге появляются у плода етце 
до формирования щитов здной железы. Установ
лен также трансплацентарный перенос тиреоидных 
гормонов от матери к плоду, что могло бы смягчать 
влияние гипотиреоза на развивающуюся ЦНС. 
Патогенез микседематозного синдрома и атрофии 
щитовидной железы понять труднее. Помимо де
фицита йода к факторам внешней среды, которые 
мигут быть причиной постоянного постнатального 
гипотиреоза, относят дефицит селена, зобогенные 
вещества в проектах питания, тиоцианиды, а так
же бактерии ( Yersinia). Определенную роль могут 
играть и аутоиммунные процессы в щитовидной 
железе. При микседематозоном типе кретинизма, 
но не при невро югическом синдроме обнаружи
ваются антитела, блокирующие рост щитовидной 
железы. Аналогичные антитела находили у ново
рожденных со спорадическим врожденным гипо-



гиреозом. Другие авторы, однако, скептически от
носятся к роли таких антител в патогенезе эндеми
ческого кретинизма.

Лечение. Во многих развивающихся странах 
женщинам вводят однократно внутримышечно йо
дированное маковое масло, что примерно на 5 лет 
обеспечивает их потребности в йоде при беремен
ности. Такие инъекции детям до 4-летного возраста 
с микседематозным кретинизмом позволяют под
держивав эутириоидное состояние яа протяжении 
5 мес. Однако старшим детям йодированное масло 
помогает хуже, а у взрослых больных вообще не 
дает эффекта, что свидетельствует о неспособности 
их щитовидной железы синтезировать тиреоидные 
гормоны. Эти больные нуждаются в заместитель
ной терапии Т4. В китайской провинции Синь
цзян, где обычные методы профилактики йодного 
дефицита оказались неэффектиьными, йодируют 
поливные воды, что увеличило содержание йода 
в почве и организме животных и человека.

157.3. СПОРАДИЧЕСКИЙ ЗОБ________

Понятие спорадический зоб применяют к зобам, об
условленным разнообразными причинами. У боль
ных обычно сохраняется эутиреоз, но возможен 
спорадический зоб и с гипотиреозом. Наиболее 
частой причиной спорадического зоба является 
лимфоцитарный тиреоидит (см. гл. 156). Зоб 
имеется практич. ски у всех больных с биохими
ческими дефектами синтеза тиреоидных гормонов 
в щитовидной железе. Важно учитывать наличие 
зоба у ближайших родственников, появление его 
в раннем возрасте и возможное сочетание с гипо
тиреозом (зобный гипотиреоз).

Зоб, индуцированный йодом. Зоб развивает
ся у небольшого процента больных, длительно по
лучающих препараты йода. Йодиды обладают от
харкивающим действием и входят в состав многих 
средств от кашля и микстур от бронхиальной аст
мы. Щитовидная железа в таких случаях увелич( на 
диффузно; зоб плотный и иногда сопровождается 
гипотиреозом. Введение больших доз йода здоро
вым людям ингибирует йодирование остатков ти
розина в молекуле тиреоглобулина и синтез тире
оидных гормонов (эффект Вочьфа Чайкова). Этот 
эффект кратковременен и не приводит к развитию 
гипотиреоза. При дальнейшем введении йода ау- 
торег; ляторные механизмы в норме ограничивают 
его поглощение щитовидной железой, в результате

чего содержание йодида в ней уменьшается и йоди
рование остатков тирозина сохраняется. При зобе 
индуцированном йодом, этого не происходит, что 
свидетельствует об исходном нарушении биосин
теза тиреоидных гормонов. Наиболее часто такой 
зоб развивается у больных с лимфоцитарным тире- 
оидитом, скрытыми врожденными дефектами син
теза тиреоидных гормонов или у лиц, перенесших 
частичную тиреоидэктомию.

Зоб может быть и следствием приема карбо
ната лития, который широко применяется в пси
хиатрии. Литий конкурирует с йодидом, и меха
низм возникновения зоба или гипотиреоза в таких 
случаях сходен с таковым йодидного зоба. Зобо
генные эффекты лития и йодида усиливают друг 
друга, поэтому эти средства нельзя применять 
вместе.

Содержащий большое количество йода антиа- 
ритмический препарат алипдарон также нарушает 
функцию щитовидной железы, что может сопро
вождаться развитием зоба. Одновременно амиода- 
рон ингибирует 5'-дейодиназу, препятствуя пре
вращению Т4 в Т3. У одних больных, особенно на 
фоне аутоиммунного заболевания, этот препарат 
вызываем гипотиреоз, а у других -  гипертиреоз.

Простой (коллоидный) зоб. В ряде случаев у 
детей обнаруживается простой зоб без гипо- или 
гипертиреоза, не связанный ни с воспалением, ни 
с опухолями щитовидной железы. Простой зоб 
встречается преимущественно у девочек, причем 
с наибольшей част и гой перед и во время пубертат
ного периода. При гистологическом исследовании 
щитовидной железы либо не находят никаких из
менений, либо обнаруживают заполненные плот
ным коллоидом фолликулы неодинакового раз
мера с уплощенным эпителием. Зоб бывает как 
маленьким, так и крупным. В 50% случаев он плот
ный, а иногда и асимметричный или имеет доль
чатое строение. Уровень ТТГ — нормальный или 
сниженный, сцинтиграмма — без патологии, анти- 
тиреоидные антитела отсутствуют. Без биопсии 
такой зоб почти невозможно отличить от хрони
ческого лимфоцитарного тиреоидита (см. гл. 156), 
но биопсия в этих случаях не показана. Лечение 
Т4 позволяет предотвратить прогрессию простого 
зоба в крупный многоузловой зоб, хотя трудно от
личить эффект лечения от естественной динамики 
процесса с самопроизвольным уменьшением зоба. 
Детей, оставленных без лечения, необходимо пери
одически обследовать.



Многоузловой зоо. В редких случаях у детей 
развивается плотный зоб с неровной поверхностью 
и одним или несколькими пальпируемыми узла
ми. В нем могут быть кистозные участки, крово
и з л и я н и е  и фиброзные изменения. Применение 
йодированной соли привело к значительному 
уменьшению частоты многоузлового зоба С чита
ется, что его причиной служат слабые, но длитель
но действующие зобогенные стимулы. При УЗИ 
обнаруживаются гипо- и гиперэхогенные участки, 
оказывающиеся при сцинтиграфии «холодными» 
узлами. Показатели функции щитовидной железы 
обычно остаются в норме, хотя иногда находят по
вышенный у ровень ТТГ и антитиреоидные анти
тела. Такой зоб встречается у детей с синдромом 
Мак Кьюна-Олбрайта (как правило, с последу
ющим развитием гипертиреоза). Он наблюдался 
также у 3 детей, включая 2 сибсов, с аномалиями 
пальцев и поликистозом почек. Самые крупные 
узлы при многоузловом зобе (особенно те, кото
рые не уменьшаются под действием Т4) подчежат 
аспирационной биопсии, поскольку невозможно 
исключить их маллгнизации.

Токсический зоб (гинертиреоз). См. гл. 158.

157.4. ВНУТРИТРАХЕААЬНЫЙ ЗОБ

Эктопическая щитовидная железа может локали
зоваться в трахее. Выступающая в просвет трахеи 
тиреоидная ткань располагается под слизистой 
оболочкой и часто распространяется до места сво
ей нормальной локализации вне трахеи. Эктопи
ческая тиреоидная ткань увеличивается одновре
менно с нормально расположенной щитовидной 
железой. Ко. да зоб сдавливает дыхательные пути, 
приходится решать, сужен ли их просвет снаружи 
или изнутри. При легких симптомах обструкции 
их можно устранить введением Т4, что обычно 
приводит к уменьшению зоба. При выраженном 
сужении трахеи показано хирургическое удаление 
эндотрахеального зоба (см. также п. 157.1).
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I Глава 158 

Гипертиреоз

Гипертиреоз — избыточная секреция тиреоид- 
ных гормонов — в детском возрасте обычно об
условлен диффузным токсическим зобом (бо
лезнью Грейвса-Базедова). В с гучаях семейного 
(аутосомно-доминантного) или спорадического 
гипертиреоза неаутоиммунной природы в заро
дышевых клетках обнаружены мутации гена ре
цептора ТТ Г, приводящие к его конститут ивной 
активации. Болезнь в таких случаях проявляется 
в неонатальном периоде или позднее и сопровож
дается I иперплазией щитовидной железы (зобом) 
и подавлением секреции ТТГ. У разных больных 
с аденомами щитовидной железы встречаются 
различные активирующие мутации генов, регули
рующих синтез и секрецию тиреоидных гормонов. 
Так, при синдроме Мак-Кьюна-Олбрайта гипер
тиреоз обусловлен активирующей мутацией гена 
а-субъединицы G-белка; у этих больных чаще от
мечается многоузловой зоб. К другим редким при
чинам гипертиреоза у детей относятся одиночный 
токсический узел щитовидной железы (болезнь 
Пламмера), рак этой железы, передозировка тире
оидных гормонов, подострый и острый тиреоидит. 
Снижение уровня ТТГ в плазме свидетельствует 
о том, что гипертиреоз в этих случаях не име
ет гипофизарного происхождения. Гипертиреоз 
вследствие чрезмерной секреции ТТГ вс гречается 
редго и в большинстве случаев обусловлен нечув
ствительностью гипофиза к тиреоидным гормонам 
ТТГ-секретирующие опухоли гипофиза встречают
ся только у взрослых. При диффузном токсическом 
зобе у матери гипертиреоз у ребенка, как правило, 
имеет транзиторный характер; классический диф
фузный токсический зоб ь неонатальном периоде 
относится к редким явлениям. Хориокарцинома, 
пузырный занос и яичниковая струма иногда бы

вают причиной гипертиреоза у взрослых, но не 
у детей

158.1. ДИФФУЗНЫЙ ТОКСИЧЕСКИЙ 
ЗОБ (БОЛЕЗНЬ ГРЕЙВСА)

Эпидемиология. Диффузный токсический зоб, 
или болезнь Грейвса, встречается у 0,02 % детско
го населения (распространенность 1.5000). Мак
симальной частоты это заболевание достигает 
в 11-15-летнем возрас ге, причем девочки заболе
вают в 5 раз чаще мальчиков В семейном анамнезе 
большинства больных имеется та или иная форма 
аутоиммунного поражения щитовидной железы.

Этиология. При диффузном токсическом зобе 
обычно находят увеличение тимуса и лимфатиче
ских узлов, спленомегалию, инфильтр ацию щито
видной железы и ретроорбитальных тканей лим
фоцитами и плазматическими кл< тками, а также 
периферический лимфоцитоз. В плотных лимфо
идных агрегатах щитовидной железы преобладают 
Т-хелперы (CD4+), в менее плотных — цитотокси- 
ческие Т-клетки (CD8*). Процент активирован
ных В-лимфоцитоь в щитовидной железе выше, 
чем в периферической крови. Предполагается, 
что недостаточность Т-сунрессоров способствует 
пролиферации Т-хелперов, сенсибилизированных 
к антигенам рецептор? ГТГ. с которыми взаимодей
ствуют В-клетки. Последние дифференцируются 
в плазматические клетки, продуцирующие тирео- 
стимулирующие антитела. Эти антитела связыва
ются с рецепторами ТТГ и, подобно самому ТТГ, 
стимулируют образование цАМФ. Помимо тирео- 
стимулирующих могут вырабатываться и антитела, 
блокирующие рецептор ТТГ (тиреоблокируюшие), 
поичем клиническая картина заболевания обычно 
зависит от соотношения между антителами обоих 
видов.

Характерная для диффузного токсического 
зоба офтальмопатия обусловливаемся, по-види- 
мому, антителами против антигенов, общих для 
щитовидной железы и глазных мышц. Мишенью 
таких антител могут быть и рецепторы ГТГ, при
сутствующие в ретроорбитальных липоцита:: ^ ' г  
разующиеся антите ла стимулируют синтез глико- 
заминогликанов орбитальными фибробластами 
и иказывают цитотоксическое действие на клетки 
глазных мышц

У лиц белой расы диффузный токсический зоб ас
социируется с носительством H L A -B 8  и H L A -D R 3 -



у носителей HLA-DR3 относительный риск забо
л е в а н и я  диффузным токсическим зобом повышен 
в 7 раз. Неудивительно поэтому, что диффузный 
токсический зоб часто сопровождается другими 
заболеваниями, ассоциированными с HLA-DR3, 
такими как первичная надпочечниковая недоста
точность, инсулинзависимый сахарный диабет, 
тяжелая псевдопаралитическая миастения и глю- 
теновая целиакия. У детей с диффузным токсиче
ским зобом наблюдается также СКВ, ревматоид
ный артрит, витилиго, идиопатическая тромбоци- 
топеническая пурпура и болезнь Аддисона. В се
мейном анамнезе бильных чаще всего отмечается 
хронический лимфоцитарный тиреоидит, аутоим
мунный гипотиреоз и неонатальный гипертиреоз.

Клинические проявления. Примерно 5% боль
ных с диффузным токсическим зобом составляют 
дети моложе 15 лет; пик частоты этого заболевания 
у детей приходится на подростковый возраст. Дети 
от матерей, не страдавших гипертиреозом, могут 
заболеть в возрасте от 6 нед. до 2 лет, причем де
вочки заболевают в 5 paj чаще мальчиков.

Диффузный токсический зоб в детском воз
расте обычно протекает менее стремительно, чем 
у взрослых (бокс 158.1). Симптомы развиваются 
постепенно; интервал между началом заболева
ния и установлением диагноза обычно состав 1 чет
6-12  мес. и у младших детей может быть боль
шим, чем у подростков. Наиболее ранние призна
ки включают перепады настроения и чрезмерную 
двигательную активность. Дети с' ановятся раздог 
жительными, возбудимыми и плаксивыми. Они не 
в состоянии надолго сосредоточиться, отчего стра
дает их школьная успеваемость. При вытягивании 
рук заметен тремор пальцев. Аппетит повышен, 
хотя дети не приоавляют в массе тела или даже 
худеют. Щитовидная железа на глаз может быть 
и неувеличенной, но при тщательном обследова
нии у большинства больных все же определяется 
зоб. Как поавило, имеются легкий экзофтальм, ре
тракция верхнего века и его отставание при взгляде 
вниз, а также нарушение конвергенции. Дети часто 
моргают (рис. 158.1). Кожа гладкая, влажная и ро
зовая. Мышечная слабость нехарактерна, но иногда

♦ Бокс 158.1. Основные симптомы и признаки гипертиреоза и болезни Грейвса и состояния, 
ассоциированные с болезнью Гоейвса

Клинические проявления гипертир-юзг
Симптомы
• Гиперактивность, раздражительность, перемены 

настроения, бессонница
• Непереносимость жары, повышенное потоотде

ление
• С ильное сердцебиение
• Слабость, утомляемость
• Апноэ
• Потеря массы тела при повышенном аппетите 

(прибавка массы тела у 5% больных)
• Зуд
• Повышенная частота стула
• Жалда и нолчурия
• Олигоменореи или аменорея, потеря либидо
Приз-гаки
• Синусовая тахикардия, предсердная фибрилляция
• Небольшой i ремор, гиперкинезия, гиперрефлек

сия
• Теплая, влажная кожа
• Ладонная эритема, онихолизис
• Выпадение волос
• Мышечная с лабость и потеря мышечной массы
• Сердечная недостаточность с высоким мин] тным 

объемом, хорея, эпизоды паралича (преимуще
ственно — у азиатских мужчин), психоз*

Клинические проявления болезии Грейвса
Диффузный зоб 
Офтальмопатия
• Ощущение песка и дискомфорта в глазах
• Ретробульбарное давление иди боль
• Ретракция верхнего века
• Периорбитальный отек, отек конъюнктивы
• Экзофтальм (проптоз), инъекция склеры
• Дисфункция наружной мышцы глаза
• Кератит при лагофтальме
• Нечропатия зрительного нерва 
Локальная дерматопатия 
Лимфоидная гиперплазия 
Акропатия щитовидной железы

Состояния, ассоциированные с болезнью Грейвса 
Сахарный диабет' ипа 1 
Болезнь Аддисона 
Витилиго
Злокачественная анемия 
Очаговая алопеция 
Миастения gravis 
Глютеновая энтеропатия
Другие аутоиммунные нарушения, ассоциирован
ные с HLA DR3 каплотипом

* Редко встречающиеся признака 
Wietmnn А, Р Graves disease. N Eiigt J  Med 200(1; 343: 

1236-48.



бывает настолько выраженной, что ребенок теряет 
способность к письму. Тахикардия, сердцебиения, 
одышка, а также увеличение сердца и его недоста
точность лиыь в редких случаях достигают угрожа
ющей жизни степени. Иногда болезнь осложняет
ся трепетанием предсердий. У некоторых больны;: 
прослушивается систолический шум на верхуш
ке сердца, связанный, вероятно, с риургитацией 
крови через митральный клапан. Систолическое 
и пульсивое АД повышается. Многие симптомы 
диффузного токсического зоба обусловлены уве
личением активное ги симпатической нервной сис
темы.

Одна из форм гипертиреоза — острый тирео- 
токсичегкий криз с повышением температуры тела, 
резкой тахикардией и возбуждением, что может 
быстро привести к делирию, коме и даже смерти. 
Другой вариант заболевания — «апатичный», или 
скрытый, гипертиреоз, характеризующийся край
ней вялостью, апатией и кахексией. Встречается

Рис. 158 .1 .15-летняя девочка с классическим диффузным 
токсическим зобом. Клинические проявления включают 
зоб и экзофтальм. Лечение антитгреоидными средствами 

дало хороший эффект

и сочетание этих форм болезни. У детей такие ком
плексы наблюдают! я редко.

Лабораторные исследования. Уровень общего 
и сьободного Т4 и Т3 в сыворотке крови повышен, 
причем в некоторых случаях содержание Т3 увели
чено в большей степени, чем Т4. Концентрация ТТГ 
ниже нормы. 4aci о присутствуют антитеза к йодид- 
пероксидазе. У большинства больных с недавно ди
агностированным диффузным токсическим зобом 
определяются тиреостиы^лирующие антитела, а их 
исчезновение служит предвестником ремиссии за
болевания. Определение ати тел  к рецептору ТТГ 
не играет роли в диагностике и лечении диффузно
го токсического зоба, но в сомнительных случаях 
все же позволяет уточнить диагноз. Болезнь харак
теризуется быстрым и равномерным накоплением 
радиоактивного йода в щитовидной железе, но это 
исследование редко оказывается необходимым. 
У очень маленьких детей с диффузным токсиче
ским зобом ускоряется созревание костей и может 
иметь место краниостеноз. Плотность костной тка
ни иногда снижена, но лечение нормализует этот 
показатель.

Дифференциальная диагностика. Диагноз 
первичного гипертиреоза подтвердить довольно 
просто: достаточно выявить повышенные уровни 
общего и свободного Т4 в выворотке крови на фоне 
сниженного содержания ТТГ. Присутствие тирео- 
стимулирующих антител служит доказательством 
именно диффузного токсического зоба.

В редких случаях гипертиооксинемия имеет 
другие причины, что может привести к установле
нию ошибочного диагноза. У больных с повышен
ным уровнем тироксинсвязывающего глобулина 
или семейной дисальбуминемической гиперти- 
роксинемией концентрация свободного Т4 и ТТГ 
в сыворотке крови остается нормальной. Пальпи
руемый узел в щитовидной железе или преиму
щественное повышение уровня Т3 указывают на 
возможность функционирующей аденомы; в таких 
случаях диагностическое значение имеет радиону
клидное исследование. При преждевременном по
ловом развитии, полиоссальной фиброзной остео
дисплазии или наличии кожных пятен цвета кофе 
с молоком предполагают аутоиммунное пораж ение 
щитовидной железы, сопровождающее синдром  
Мак-Кьюна-Олбрайта. У больных с ген ер ал и зо 
ванной резистентностью к тиреоидным гормонам 
уровень свободного Т4 повышен, но содерж ание 
ТТГ не снижено. При резистентности одного толь



ко гипофиза клинические признаки гипертиреоза 
также регистрируются на фоне повышенного или 
нормального уровня ТТГ. Эта состояния необхо
димо отличать от ТТГ-секретируюгцей опухоли ги- 
пофиг~, при которой в сыворотке крови повышено 
содержание а-субъединицы ТТГ.

При гипертироксинемии, обусловленной экзо
генными тиреоидными гормонами, уровень сво
бодного Т4 и ТТГ не отличается от такового при 
диффузном токсическом зобе, но концентрация 
тиреоглобулина в крови крайне низка, тогда как 
при токсическом зобе она повышена.

Лечение. Большинство педиатров-эндокрино- 
логов используют не радиойодтерапию или субто- 
тальную резекцию щитовидной железы, а медика
ментозные антитиг  мидные средства. Чаще всего 
применяют пропилтиоурацил и метимазол. Оба 
вещества угнетают органификацию йода в щито
видной железе, а также снижают уровень тирео- 
стимулирующих антител, непосредственно влияя 
на аутоиммунный процесс. Метимазол (в пересчете 
на массу тела) по меньшей мере в 10 р&з активнее 
пропилтиоурацила и гораздо дольше сохраняется 
в сыворс ке (период полувыведения — 6-8  и 0,5 ч 
соответственно). Поэтому пропилтиоурацил при
ходится вводить 3 раза в сутки, тогда как метима 
зол — только 1 раз. В отличие от метимазола про
пилтиоурацил плохо проникает через плаценту и 
в грудное молоко; поэтому его предпоччтают при
менять у беременных и кормящих женщин. Кроме 
того, пропилтиоурацил сильнее ингибирует пери
ферическую конверсию Т4 в Т3, и это определяет 
его преимущество при лечении неонатального ти
реотоксикоза.

Оба вещества (метимазол реже) могут вызывать 
токсические реакции, в том числе и опасные. Их 
трудно предвидеть, и они не зависят от длительно
сти лечения. Довольно часто наблюдается бессим
птомная транзиторнэ я лейкопения (< 4000/мл), ко
торая не является предвестником агранулоцитоза 
и не треоует отмены лечения. Нередко развивается 
также крапивница, которая исчезает при кратков
ременном перерыве в лечении и переводе больных 
на другое средство. Наиболее тяжелые побочные 
эффекты связаны с г иперчувствительностью к ан- 
титиреоидным препаратам и включают агрануло- 
Читоз, гепатит, печеночную недостаточность, вол- 
чанпчный синдром, гломерулонефрит и васкулит, 
поражающий кожу и другие органы. Эти ослож- 
Нения. хотя и в редких случаях, наблюдались при

применении обоих антитиреоидных препаратов. 
Поэтому при повышенной чувствительности к ним 
лучше, вероятно, использовать ргдиойо цтерапмю 
или хирургическое лечение. В очень редких случа
ях внутриутробное воздействие метимазола приво
дило к врожденным дефектам (аплазии) кожи.

Лечение начинают с введения пропиотиоураци- 
ла в дозе 5-10 мкг/кг/сут (в 3 приема) или меги- 
мазола в дозе 0,25-1,0 мкг/кг/сут (в 1-2 приема). 
В раннем детском возрасте используют меньшие 
начальные дозы. Необходимо тщательно следить за 
ходом лечения. Возрастание уровня ТТГ в сыворот
ке крови выше нормы указывает на передозировку 
антитиреоидных средств, которая может привести 
к увеличению зоба. Клинический эффект заметен 
уже через 2 -3  нед. и полностью проявляется через 
1-3 мес. Эутиреоидное состояние поддерживают 
минимальными дозами антитиреоидных средств.

Продолжительность медикаментозной терапии 
может достигать 5 лет и более, поскольку частота 
ремиссии за каждые 2 года составляет всего 25%. 
Рецидивы обычно возникают в первые 3 мес. и не 
позднее 6 мес. после отмены лечения. В таких слу
чая;. лечение возобновляют. Возраст старше 13 лет, 
мужской пол, высокий ИМТ, небольшой размер 
зоба и умеренно повышенный уровень Т4 позволя
ют рассчитывать на более быструю ремиссию.

При тяжелом тиреотоксикозе целесообразно 
назначать дополнительно (3-адреноблокаторы, на
пример пропраяолол (0,5-2,0 м г/кг/сут внутрь 
в 3 приема). Тиреоидные гормоны потенцируют 
эффекты катехоламинов, в том числе тахикардию, 
тремор, повышенную п о т л и в о су ь , несмыкание век 
и пристальность взгляда. Пропраяолол ослабляет 
эти симптомы, но не влияет на функцию щитовид
ной железы или экзофтальм.

При несогласии больных на медикаментозное 
лечение, его неэффе] ггивности или появлении тя
желых побочных реакций показана хирургическая 
операция  или радиойодтерапия. Субтотальная 
тиреоидэктомия, если она выполняется опытны
ми врачами, достаточно безопасная операция, но 
ее следует проводить только после достижения 
больным эутиреоидного состояния. Этого удается 
добиться применением пропилтиоурацила или ме
тимазола в течение 2 -3  мес. За 2 нед. до операции 
дополнительно назначают насыщенный раствор 
калия йодида по 5 кап. в сутки, чтобы уменьшить 
кровенаполнение щитовидной железы. Осложне
ния после операци \ возникают редко и включают



гипопаратиреиз ранзиторный или постоянный) 
и парез голосовых связок. В зависимости от объема 
операции может сохраняться или рецидивировать 
гипертиреоз, а также развиться гипотиреоз. Чаще 
всего выполняют почти тотальную тиреоидэкто- 
мию. Рецидивы при этом возникают редко, но ча
стота послеоперационного гипотиреоза может пре
вышать 50 %.

Эффективным и относительно безопасным 
методом лечения диффузного токсического зоба 
у детей старше 10 лет является радиойодть^апия 
Если больной получал антитиреоидные средства, 
то за неделю до введения радиоактивного йода их 
необходимо отменить. Эутиреоз у большинства 
детей (по данным одного из исследований, в 88 % 
случаев) достигается уже после однократного вве
дения радиоактивного йода, но иногда приходится 
вводить его 2 или даже 3 раза. Поскольку полный 
эффект прояв шется лишь через 2 -3  мес., рекомен
дуется дополнительная терапия Р-адреноблокато- 
рами и малыми дозами антитиреоидных средств. 
Почти 50-летние наблюдения не подтверждают 
опасений по поводу канцерогенного действия и ге
нетических эффектов радиойодтерапии. Может 
возрастать риск доброкачественной аденомы щи
товидной железы (по одним данным, он составляет 
0,6-1,9 %). Основным осложнением такого лечения 
является гипотиреоз, который в течение перво
го года развивается у 10-20% больных, а в даль
нейшем — с частотой примерно 3 % в год.

Офтальмопатия постепенно исчезает и обычно 
не зависит от функции щитовидной железы после 
лечения. При тяжелой офтальмопатии применяют 
преднизон или облучение орбит.

158.2. ВРОЖДЕННЫЙ ГИПЕРТИРЕОЗ

Этиология и патогенез. Врожденный гипеити- 
рсоз обычно развивается еще во внутриутрибном 
периоде и заметен уже при рождении или через не
сколько дней, но иногда его первые признаки появ
ляются лишь через несколько недель и более после 
рождения. Врож ценный гипертиреоз наблюдается 
у детей, матери которых страдают диффузным ток
сическим зобом (хотя бы в стадии ремиссии) или 
(редко) гипотиреозом вследствие хронического 
лимфоцитарного тиреоицита. Причиной заболе
вания служит трансплацентарный перенос мате
ринских тиреостимулирующих антител, но на его 
течение вдияет одновременный перенос тиреобло-

кирующих антител, а также эффект принимаемых 
матерью аж итиреоидных средств. При очень высо
ком титре тиреостимулирующих антител у матери у 
новорожденных развивается классическая картина 
гипертиреоза, но если плод подвергался действию 
антитиреоидных средств, заболевание проявляется 
лишь после их исчезновения из органиьма ребенка, 
т. е. лишь через 3 -4  дня после рождения При одно
временном присутствии тиреоблокирующих анти
тел первые симптомы врожденного гипертиреоза 
могут появиться даже через несколько недель.

Неонатальный гипертиреоз развивается при
мерно лишь у 2 % детей, матери которых страдают 
диффузным токсическим зобом Риск гипертире
оза у новорожденного ос обенно высок при очень 
высоком титре тиреостимулирующих антител у 
матери. Тахикардия и зоб у плода позволяют диа- 
гнос чфовать это заболевание еще до родов. Е от
личие от диффузного токсического зоба в любом 
другом возрасте, врожденный гипертиреоз встре
чается у мальчиков так же часто, как у девочек. Че
рез 6-12 нед. обычно наступает самопроизвольная 
ремиссия, хотя длительность заболевания зависит 
от уровня тиреостимулирующих антител. Встре
чаются и случаи легкой бессимптомной гиперти- 
роксинемии. Лишь в редких случаях (при наличии 
диффузного токсического зоба в семейном анам
незе) врожденный шпертиреоз сохраняется в те
чение многих лет. В таких случаях, по-видимому, 
он обусловлен не только материнскими тиреости- 
мулирующими антителами, но и самостоятельным 
развитием диффузного токсического зоба у ново
рожденного.

Клинические проявления. Многие дети с «рож
денным гипертиреозом рождаются н ед о н о ш ен н ы 
ми, с признаками внутри? тробной задержки разви
тия. У бо 1ыпин1 тва имеется зоб. Хара: терны рез
кое оегпокойство, раздр” исителиность. возбудим ость 
и гипера гтивность. Иногда отмечаются микроцефа* 
лия и расширение мозговых желудочков. Глаза ши
роко открыты и выпучены (рис. 158.2). Могут иметь 
место выраженная тахикардия, одышка и п овы ш е
ние температуры тела. При тяжелом гипертиреозе 
симптомы прогрессируют. Масса тела, н есм о тр я  на 
повышенный аппетит, снижается, нарастает гепа- 
госг леномегалия, и появляется желтуха. О бы чно 
развивается артериальная гипертония и сердечная 
недостаточность. Если сразу же не начать лечение, 
ребенок может погибнуть. Уровень Т4 в сыворотке 
крови резко повышен, а содержание ТТГ снижено.



Рис. 158.2. Мальчики-близнецы с диффузным токсическим зобом, развившим
ся в неонатальном периоде. Клинические признаки включают отсутствие под
кожной жировой ткани (из-за гиперметаболизма), несмыкание век и насторо
женный взгляд. Первоначальный диагно: врожденного гиперт!:реоза оказался 
ошибочным. Их мать не страдала диффузным токсическим зобом, и гипертиреоз 
у детей был не транзиторным, а постоянным. В 8-летнем возрасте проведена 
ралиойодтерапия. Предполагается, что в этом случае у детей имелась консти

тутивная активация рецептора ТТГ

Костный возраст, особенно при сохранении симп
томов гипертиреоза, опережает хронологический; 
лоб выпуклый, лицо имеет треугольную форму, от
мечается сращение костей черепа.

Лечение. Пропранолол (1-2 мг/кг/сут в 3 дроб
ных дозах) и пропилтиоурацил (5 -10  мг/кг/сут 
каждые 8 ч). Каждые 8 ч можно дополнительно да- 
ватг по 1 капле насыщенного раствора йодида калия 
(раствора Люголя). Пропранолол, принимаемый 
беременной женщиной, проходит через плаценту 
и может угнетать дыхание новорожденного. При 
тяжелом тиреотоксикозе показаны парентеральная 
жидкостная терапия и кортикостероиды. При раз
витии сердечной недостаточности назначают дигок- 
син. После достижения эутиреоидного состояния 
оставляют только пропилтиоурацил, дозу которого 
постепенно уменьшают до поддерживающей. К 3 -  
£ месячному возрасту обычно наступает ремиссия.

Иногда заболевание продолжается гораздо доль
ше. Это обычно наблюдается у детей с отягощен
ным по гипертиреизу семейным анамнезом. Опи
сан также ряд случаев врожденного гипертиреоза 
в отсутствие аутоиммунного поражения щитовид- 
н°й железы у ребенка или матери. Это обуслов
лено конститутивной активацией рецептора ТТГ 
Следствие мутации его гена. При отмене антитире- 
°идных средств заболевание рецидивирует. В этих

случаях прибегают i. ра диойодтерапии или хирур
гическому лечению.

Прогноз. В отсутствие своевременного лече
ния наблюдаются ускоренное созревание скелета, 
микроцефалия и умственная отсталость. Следует 
тщательно следить за интеллектуальным развити
ем детей с врожденным гипертиреозом.
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I Глава 159 

Рак щитовидной железы

Эпидемиология. Рак щитовидной железы в дет
ском возрасте встречается редко: ежегодная его 
частота среди детей моложе 15 лет составляет при
мерно 0,5 случаев на 1 млн населения, тогда как 
среди общего населения всего мира она колеблется 
от 5 до 10 случаев на 1 млн. В отличие от других 
злокачественных опухолей рак щитовидной желе
зы у детей протекает скрытно, даже после появле
ния метастазов в легких.

Патогенез. Важную роль в развитии рака щи
товидной железы играют генетические факторы 
и облучение. Папиллярны» рак в 60-80% случаев 
регистрируется у лиц, перенесших в детстве внеш
нее облучение (например, в Белоруссии после 
аварии на Чернобы льской А Э С ), причем в  3 -3 3 %  
случаев этого рака находят перестройки протоон
когена RET. Инактивирующие точечные м у т а ц и и  
гена-супрессора опухолей p5'J  характерны д л я  ана- 
пластического, но не дифференцированного рака 
щитовидной железы. Около 5-10%  всех с л у ч а е в  
папиллярного рака гемейные, наследуемые обыч
но аутосомно-доминатным путем. Щ и т о в и д н а я  

железа детей особенно чувствительна к внешнему 
облучению. П о р о г о Е Ю Й  дозы облучения, п о - в и 
димому, не существует. При дозе облучения 1 Гр 
относительный риск ракг щитовидной железы со
ставляет 7,7. В прошлом примерно 80 % с л у ч а е в  
такого рака развивалось у детей после о б л у ч е н и я  
шеи и соседних участков тела по поводу у в е л и ч е 
ния тимуса, гипертрофии миндалин и аденоидов,



гемангиом, родимых пятен, экземы и других добро
качественных заболеваний. В настоящее время от 
лучевой терапии таких заболеваний отказались. 
Однако облучение все чаще становится причиной 
рака и узлов щитовидной железы, так как увели
чилась продолжительность жизни больных, пере
несших облучение области шеи в детском возрас
те ло поводу других новообразований. Риск рака 
щитовидной железы тем больше, чем выше доза 
и время облучения и чем меньше возраст больно
го. К факторам, повышающим этот риск, относится 
и женский пол. Данные об отдаленном риске рака 
немногочисленны. Однако в течение первого года 
после облучения и химиотерапии по поводу болез
ни Ходжкина, лейкоза и других злокачественных 
заболеваний головы и шеи у 15-50% детей возрас
тает уровень ТТГ в сыворотке крови, а в течение 
следующих 5 -7  лет у 5 -20  % детей разв] шается 
явный гипотиреоз. По данным наиболее крупных 
наблюдений, частота доброкачественных узлов щи
товидной железы у детей, перенесших лучевую те
рапию, составляет 10-30%. Частота рака начин ас.' 
возрастать в первые 3 -5  лет после облучения и до
стигает максимума через 15-25 лет. Неизвестно, 
существует ли срок, после которого рак щитовид
ной железы бильше не развивается. Введение 1311 
с диагностической или лечебной целью, по-види
мому, не увел] [чивает риск рака этого органа.

По гистологическому строению рак щитовид
ной железы бывает папиллярным (80 %), фоллику
лярным (17%), медуллярным (2%) и смешанным 
Диффер< .цированным. Последний обычно растет 
медленно и долгие годы остается скрытым Типы 
опухоли и их естественная динамикг у облучен
ных и необлученных детей не различаются, раз
ве что у облученных детей чаще обнаруживается 
мультицентричный рост. Недифференцированный 
(аналлагтический) рак щитовидной железы у де
тей встречается редко и обычно быстро приводит 
к смерти.

Клинические проявления. У девочек рак щито
видной железы развивается вдвое чаще, чем у маль
чиков. Средний возраст диагностирования — 9 лет, 
но он может возникать и на первом году жизни. 
Первым признаком обычно является безболезнен
ный узелок в щитовидной железе или на шее. Часто 
к моменту диагноза уже поражены шейные лимфа 
тические узлы. Любое непонятное их увеличение 
тРебует исследования щитовидной железы. Диаг
ноз в таких случаях устанавливают на основании

результатов биопсии лимфатических узлов. Самы м 
частым местом отдаленного метастазирования яв
ляются легкие, причем такие метастазы могут и не 
проявляться клинически. На рентгены раммах они 
имеют вид диссеминированной или узелковой ин
фильтрации, главным образом, нижних долей лег
ких. Эту картину можно принять за туберкулез, 
гистоплазмоз или саркоидоз. Другие места метаста
зирования включают средостение, длинные кости, 
череп и подмышечные лимфатические узлы. Почти 
все больные остаются в эутиреоидном состоянии, 
но иногда раковая ткань обладает гормональной 
активностью, развиваются симптомы гипертиреоза.

Диагностика. Лучшим диагностическим мето 
дом при на чичии одиночного узла в щитовидной 
железе является тонкоигочьная аспирационная 
биопсия. УЗИ позволяет выяснить консистенцию 
узла (солидный или кистозный), а также наличие 
других непальпируемых узлов. Сцинтиграфия 
щитовидной железы с 1231 или 99тТс-пертехнетатом 
дает сведения о ее способности поглощать йод и о 
характере узла — «холодный», «теплый» или «го
рячий». «Холодные» узлы в большинстве своем до
брокачественны, но ни УЗИ, ни сцинтиграфия не 
позволяет дифференцировать доброкачественные 
и злокачественные узлы. Тонкоиголььая аспираци
онная биопсия может дать основания для диагноза 
доброкачественной или злокачественной опухоли, 
но гистологические признаки таких опухолей не
редко совпадают или количество полученного ма
териала оказываете* недостаточным. Результаты 
тонкоигольной аспирационной биопсии щитовид 
ной железы у детей в 5-10%  стучаев оказываются 
ложноположительными, общая диагностическая 
точность этого метода составляет 90-95%. Пока
затели функции щитовидной железы, как правило, 
нормальные, хотя рак можкг ре звиватьгя на фоне 
хронического лимфоцитарного тиреоидита.

Лечение. Поскольку дифференцированный рак 
щитовидный железы не сопровождает» я острыми 
симптомами и не приводит к быстрой смерти, опти
мальные методы его лечения все еще окончатель
но не определены. При небольших (< 1 см) очагах 
папиллярного рака (наименее агрессивная форма) 
все чаще проводят субтотальную тиреоидэктомию 
с последующим назначением высоких доз тиреоид
ных гормонов. Папиллярный рак часто мультицен- 
тричен, и у 50 % больных к моменту установления 
диагноза обнаруживается поражение регионарных 
лимфатических узлов. При более крупных первич



ных очагах папиллярного рака, фолликулярном 
раке и поражении регионарных лимфатических 
узлов методом выбора является почти тотальная 
тиреоидэктомия с резекцией таких узлов. Ради
кальное иссечение тканей шеи нецелесообразно. 
После тиреоидэктомик обычно вводят полностью 
разрушающие щитовидную железу дозы 1311 (30- 
100 мКи).

В дальнейшем все больные должны получать 
натриевую соль L-T4 в дозах, снижающих уровень 
ТТГ до нижней границы нормы. Надежным показа
телем рецидива опухоли служит повышение содер
жания тиреоглобулина в сыворотке крови, уровень 
которого необходимо периодически проверять. По
сле тотальной тиреоидэктомии или полного раз
рушения щитовидной железы 1311, если больной 
получает высокую дозу Т4, концентрация тиреогло
булина в сыворотке крови не должна превышать 
5 нг/мл. В противном случае нужно исследовать 
поглощение радиоактивного йода щитовидной же
лезой и провести ее сцинтиграфию для установле
ния источника тиреоглобулина и выработки плана 
дальнейшего лечения.

Прогноз. При любой форме терапии срок жиз
ни больных и частота рецидивов не зависят от во
влечения в процесс шейных лимфатических узлов. 
Даже при наличии местных или легочных метаста
зов, больные могут жить долгие годы. Если опу
холь не вышла за пределы щитов лдной железы, 
ее диаметр не превышает 2 см и она находится на 
I стадии развития, то более 95 % больных выжи
вают в течение 25 лет после начала лечения. Чем 
больше размер опухоли, чем более она распростра
нена и имеет атипичное строение, тем больше ку
мулятивная смертность.

159.1. ОДИНОЧНЫЕ УЗДЫ
Щ ИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Одиночные узлы щитовидной железы в детском 
возрасте встречаются редко. В большинстве слу
чаев это доброкачественные фолликулярные аде
номы. Раньше почти в 50 % одиночных узлов нахо
дили оаковые клетки, но, согласно более поздним 
данным, злокачественными является не более 15% 
одиночных узлов. Снижение частоты рака связано, 
вероятно, с более редким использованием лучевой 
терапии у детей. Облучение увеличивает у детей 
частоту не только доброкачественных аденом, но 
и рака щитовидной железы.

Этиологическая классификация одиночных 
узлов щитовидной железы:
• Лимфоидный фолликул при хроническом лим

фоцитарном тиреоидите.
• Пороки развития щитовидной железы:

-  односторонняя аплазия щитовидной железы;
-  интратиреоиднал киста щитовидно-язычно

го протока.
• Абсцесс (острый гнойный тиреоидит)
• Простая киста.
•  Новообразования

-  доброкачественные:
-  коллоидный (аденоматозный) узел;
-  фоллш улярная аденома;
-  токсическая аденома,
-  внетиреоидные (например, лимфогеман- 

гиома);
-  злокачественные:

-  паши пярный рак;
-  фолликулярный рак;
-  смешанный папи плярно-фо п чикулярный 

рак,
-  недифференцированный (ананластиче- 

ский) рак;
-  медуллярный рак;
-  внетиреоидные (лимфома, тератома).

Доброкачественные одиночные узлы включают
аденому (например, фолликулярная, трабекуляр
ная, из клеток Гюртле), коллоидный (аденоматоз
ный) узел, лимфоцитарный тиреоидит, кисту щи
товидно-язычного протока, эктопию .иреоидной 
ткани, срединную щитовидную железу, агенезию 
одной из долей щитовидной железы с гипертро
фией другой доли, кисту и абсцесс щитовидной 
железы. Внезапное появление или быстрый рост 
узла могут указывать на кровоизлияние в доброка
чественную аденому. Во тьшин* тво детей сохраня
ют эутиреоидное состояние, и показатели функции 
щитовидной железы остаются нормальными. В том 
случае, если узел обусловлен лимфоцитарным ти- 
реоидитом, уровень Т4 может быть снижен, а со
держание ТТГ повышенным. Как правило, в таких 
случаях в крови присутствуют антитиреоидные 
антитела. При сцинтиграфии щитовидная железа 
выглядит как изъеденная молью ткань. Иногда при 
лимфоцитарном тиреоидите обнаруживают рак 
щитовидной железы В диагностике кистозных из
менений ведущая роль принадлежит УЗИ.

Циагностические исследования направлены на 
выяснение характера узла и включают определе



ние уровней тиреоидных гормонов, ТТГ и антити- 
р е о и д н ы х  антител в сыворотке крови, У З И ,  оценку 
п о г л о щ е н и я  радиоактивных элементов и сцинти- 
г р а ф и ю ,  а также тонкоигольную аспирационную 
биопсию. Наблюдения за динамикой размеров 
узла в ходе терапии Т4 не дают надежных резуль
татов. Рак щипювидной железы проявляется обыч
но солидным «холодным» узлом, но большинство 
«холодных» узлов не содержит раковых клеток, 
и тонкоигольная аспирационная биопсия помо
гает чзбежать ненужной операции. Однако при 
плотных и быстрорастущих узлах, при поражении 
трахеи и голосовых связок или при увеличении 
соседних ли1 [фатических узлов показано срочное 
вмешательство. Состояние щитовидной железы у 
всех, перенесших облучение головы и шеи, необхо
димо тщательно исследовать по крайней мере 1 раз 
в 2 года

Иногда узлы щитовидной железы сопровожда
ются симптомами гипертиреоза (болезнь Пламме
ра). Поглощенный радионуклид при этом концен
трируется в узле («горячий» или «теплый» узел), 
который функционирует автономно. Такие узлы 
обычно доброкачественные, но иногда в них на
ходят и раковые клетки Концентрация Т4 часто 
нормальная, но уровень Т3 повышен (Т3-токслкоз), 
а содержание ТТГ снижено. Лечение сводится к 
хирургическому удалению узла.

159 2. МЕДУЛЛЯРНЫЙ РАК___________

Медуллярный рак развивается из парафоллику- 
лярных клеток (С-клеток) щитовидной железы, 
на его долю приходится около 2 % злокачествен
ных поражений этого органа. Самый истый при
знак — зоб или пальпируемый узел щитовидной 
железы. При рентгенографии в ней можно обна
ружить плотные гомогенные отложения кальция. 
Часто имеются метастазы в регионарные лимфа
тические узлы или печень, которые также бывают 
кальцифицированными Больные с этой формой 
Рака обычно живут долго.

Медуллярный рак бывает спорадическим, се
мейным (аутосомно-доминантное наследование), 
а также одним из компонентов двух аутосомно- 
Доминантных синдромов. Предрасположенность 
Ко всем этим формам медуллярного рака связана 
с Мутациями протоонкогена RET (картированные 
На хромосоме 10qll.2) в зародышевой линии кле- 
т°к. В спорадических случаях опухоль исходит из

одного очага, но семейные формы, как поавило, 
мультицентричны, им предшествует гиперплазия 
парафол тик; лярных клеток. У больных из семей 
группы риска такие опухоли часто имеют неболь
шие размеры, не пальпируются и не выявляются 
с помощью сцинтиграфии или УЗИ. При обнару
жении медуллярного рака необходимо проверить 
одновременное наличие других опухолей, особенно 
феохромоцитомы. Повышенный уровень кальци- 
тонина или кг льцитониноподобного пептида мо
жет иметь место и в отсутствие клинических про
явлений.

М ножественная эндокринная неоплазия 
(М ЭН), тип IIA. Сочетание гиперплазии С-кле
ток или медуллярного рака щитовидной железы 
с гиперплазией мозгового вещества надпочечников 
или феохромоцитомой и гиперплазией паращито- 
видных желез формирует синдром МЭН типа IIA. 
Синдром МЭН IIA наследуется аутосомно-доми- 
нантно с высокой пенетрантностью и различной 
экспрессивностью. При МЭН IIA и семейном ме- 
дул гарном paice щитовидной железы обнаружено 
не менее 19 разных специфических миссенс-мута- 
ций в экзоне 10 или 11 гена RET; эти экзоны коди
руют внеклеточный домен соответствующего белка. 
Ана лиз ДНК позволяет оезошибочно находить но
сителей таких мутаций. Гиперплазия С-клеток или 
С-клеточная опухоль обычно развиваются раньше 
ф-юхромоцитомы. Феохромоцитомы в этих случа
ях часто бывают двусторонними, а иногда и мно
жественными. Появленью опухоли предшествует 
гиперплазия мозгового вещества надпочечников, 
но латентный период до возникновения опухоли 
невелик. Поздним проявлением синдрома является 
гиперкальциемия, которая указ лвает на развитие 
гиперпаратиреоза. В паращитовидных железах на
ходят гиперплазию основных клеток или просто 
повышенное число клеток.

М ножественная эндокринная неоплгзия, 
тип IIB. Отличительными признаками синдрома 
МЭН IIB, называемого также синдромом неиромч- 
тоза слизистых оболочек, являются множествен
ные невромы и сочетание медуллярного рака щито
видной железы с феохромоцитомой Этот синдром 
также наследуется аутосомно-доминантным путем, 
и в 93 % ядерных семей обнаруживается миссенс- 
мутация протоонкогена RET. Одиако в данном 
случае мутация лока лизована в экзоне 16, кодиру
ющем тирозинкиназный домен белка RET. У всег 
бо тьных найдена одна и та же точечная мутация.



Невромы чаще всего располагаются на языке, 
слизистой оболочке щек, губах и конъюнктиве. На
блюдаются также периферические нейрофибромы 
и пятна цвета кофе с молоком; часто имеет место 
ганглионейроматоз кишечника. В слизистом, под- 
слизистом, мышечном и субсерозном слоях тонкой 
и толстой кишки и пищевода обнаруживается диф
фузная пролиферация нервов и ганглионарных 
клеток. Больные нередко отличаются высоким ро
стом, марфаноподобным обликом и арахнодакти- 
лией. Ооыт:но отмечаются сколиоз, впалая грудь, 
свисание стоп и мышечная гипотония. Глазные 
веки утолщены и вывернуты, губы вя^ые и распу
щенные, челюсть выдается вперед. Для маленьких 
детей характерны плохой аппетит, вялое сосание, 
понос или запор и отставание в развитии. Все эти 
симптомы возникают задолго до появления невром 
или эндокринных нарушений.

Лечение. Всем детям, у которых при анализе 
ДНК обнаружена соответствующая мутация гена 
RET, показана тотальная тиреоидэктомия. Выяс
нение семейной природы медуллярного рака име
ет важнейшее значение, так как позволяет отнести 
ребенка в группу риска и рано диагностировать 
опухоль. Тиреоидэк гомию следует проводить как 
можно раньше, поскольку описаны случаи медул
лярного рака у 6-месячного ребенка с синдромом 
МЭН IIB и у 3-летнего ребенка с синдромом МЭН 
НА После операции для своевременного обнару
жения рецидива или метастазов следует перио
дически определять уровень кальцитонина в сы
воротке крови. Больных регулярно обследуют на 
предмет феохромоцитомы
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Раздел 3 
Заболевания паращитовидных желез

Дэниел А. Дойл (Daniel A. Doyle), Анжело М. Д и  Джорджи  
(Angelo М. DiGeorge)

Глава 160

Гормоны и пептиды, 
регулирующие обмен 
кальция и метаболизм 
костной ткани

Главными регуляторами кальциевого обмена явля
ются паратиреоидный гормон (ПТГ) и витамин D 
(см. гл. 186,113 и 101). Кальцитонин и ПТГ-подоб- 
ный пептид играют важную роль преимущественно 
во внутриутробном периоде.

Паратиреоидный гормон. ПТГ представляет 
собой одноцепочечный пептид, состоящий из 84 
аминокислотных остатков (молекулярная масса 
9500 Да), но его биологическая активность со
средоточена в первых 34 остатках. В паращито
видных железах синтезируются пре-проПТГ (115 
аминокислотных остатков) и проПТГ (90 остат
ков). Пре-проПТГ превращается в проПТГ, а по
следний — в ПТГ (1-84), который является глав
ным секреторным продуктом этих желез. В печени 
и почках ПТГ быстро распадается на С-концевой, 
Центральный и N-концевой фрагменты.

Существуют соответствующие методы опреде
ления этих фрагментов в сыворотке крови. Хотя 
количество биологически активного N-концево- 
Го (1-34) фрагмента в крови очень мало, именно 
его определение позволяет наиболее точно судить

эгтрых сдвигах в секреции околощитовидных 
Желез. Биологически инертные С-концевой и цен

тральный фрагменты гормона исчезают из крови 
гораздо медленнее, и на их долю приходится 80% 
иммунореактивного ПТГ, определяемого в плазме. 
Содержание С-концевого фрагмента в 50-500 раз 
выше уровня активного гормона, и определение 
этого фрагмента способствует диагностика гипер- 
паратиреоза. Однако С-концевой фрагмент филь
труется в почках, и поэтому его уровень возрастает 
и при вторичном гиперпаратиреозе (при пораже
нии почек). Обнаружить низкую концентрацию 
ПТГ, характерную для гипопаратиреоза, позволяют 
лишь наиболее чувствительные радиоиммунные 
методы. Во время операции уровень ПТГ определя
ют чувствительным иммунохемилюминисцентным 
методом, который позволяет получать необходи
мую информацию уже через 15 мин.

Снижение уровня кальция в сыворотке крови 
воспринимается кальциевым рецептором и приво
дит к повышению секреции ПТГ (рис. 160.1). ПТГ 
стимулирует активность 1а-гидроксилазы в почках, 
увеличивая тем самым образование l,25(OH)2D3, 
который индуцирует синтез кальцийсвязываклце- 
го белка (ксльбш диг-D) в слизистой оболочке ки
шечника, приводя к усилению всасывания кальция. 
Одновременно ПТГ в присутствии l,25(O H )2D3 
прямо усиливает резорбцию костей, мобилизуя из 
них кальций. В костной ткани и почках ПТГ свя
зывается со специфическими рецепторами на мем
бране клеток-мишеней, что приводит к активации 
сигнального пути через сопряженную с G-белком 
аденилатциклазную систему (см. также гл. 162).

Регуляция секреции ПТГ и реабоорбции каль
ция в почечных канальцах при изменении концен-
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Гипокальциемия 
с гиперкальциурией4

Митохондриальн 1я 
энцефалопатия,

4 AZ_ инсультоподобные
приступы и лактатацидоз; 
синдром Кирнса-Сейр?5; 
синдром недостаточности 
трехфункционального 
митохондриального белка1

Гипопаратиреоз’

Гипопаратиреоз, 
глухота и аномалии 
почек; синдром 
Ди Джорджи; 
аутоиммунный 
пол-грандулярный 
синдрог 1 типа I1

Смертельная хондродисплазия 
Бломстренда2

Псевдогипопаратиреоз3

1 Патология, обусловленная недостаточн >стью ПТГ.
2 Патология, обусловленная дефектом рецептора ПТГ/ПТГ-подобного пептида.
3 Патология, обусловленная резистентностью к ПТГ вследствие дефектов пути передачи 

сигнала от рецептора
4 Патология, обусловленная изменением порога активации кальциевого рецептора вследствие 

мутации, усиливающей функцию его гена.
5 Прогрессивная наружная офтальмоплегия, пигментная ретинопатия, блокада сердца 

и кардиомиопатия.

Рис. 160.1. Некоторые звенья регуляции гомеостаза кальция. Активация кальциевого рецептора и рецептора ПТГ/ПТГ- 
подобного пептида через G-белки стимулирует аденилатциклазу (АЦ) и фосфолипазу С (ФЛО (ThakkerR. V. Genetic develop

ment in hypoparathyroid.s.n. Lancet 2001; 357:974-76; печатается с разрешения);
Cq —  белок, резистентный к коклюшному токсину; G  —  ингибиторный "3-б_‘Лок; ФИФ2 —  фосфатидилинозитол-4,5-дифо(-фат ИФ, —  ин0' 

зитол-1,4,5-трифосфат; ДАГ —  диацилглицерин; ПКС —  протеинкиназа С; ПКА —  протечь.,киназа А



трации этого иона в сыворотке крови осуществля
ется через калъциевыи рецептор. Ген кальциевого 
рецептора расположен на хромосоме 3ql3.3-ql3.21. 
Он кодирует белок клеточной поверхности, состо 
ящий из 1078 аминокислотных остатков, кото
рый экспрессируется в паращитовидных железах 
и почках и принадш жит к семейству рецепторов, 
сопряженных с G-белком. При нормальном функ
ционировании этого рецептора гипокальциемия 
усиливает секрецию ПТГ, а гиперкальциемия тор
мозит ее. Сн тжение функции кальциевого рецеп
тора вследствие соответствующих мутаций его гена 
повышает порог активации рецептора, что приво
дит к гиперкальциемии и к таким состояниям, как 
семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 
и тяжелый неонатальный гиперпаратиреоз. Напро
тив, Мггации, повышающие функцию рецептора, 
сопровождаются угнетением секреции ПТГ в усло
виях гипокальциемии, что лежит в основе синдро
ма семейной гипокальциемии с гиперкальциурией 
(см. рис. 160.1).

ПТГ-подобный пептид. ПТГ-подобный пептид 
гомологичен ПТГ только на N-концевом участке
1- 13, на котором 8 аминокислотных остатков иден
тичны остаткам в молекуле ПТГ. Ген этого пептида 
расположен на коротком плече хромосомы 12, а ген 
ПТГ находится на коротком плече хромосомы 11.

ПТГ-подобный пептид и ПТГ взаимодейству
ют с одними и теми же рецепт орами на мембране 
клеток почек и костей, увеличивая уровень цАКчФ 
в моче и образование l,25(OH)2D3 в почках. Этот 
пептид вырабатывается практически всеми клет
ками организма, включая все клетки эмбриона на 
определенной стадии его развития. Он необходим 
Для нормального развития плода. Инактивирую
щие мутации гена общего рецептора ПТГ и ПТГ- 
подобного пептида приводят к смертельному 
заболеванию, так называемой хондродисплазии  
Шюмстренда, при которой резко ускорено созре
вание костей, в результате чего ребенок рождает
ся с укороченными конечностями (см. рис. 160.1). 
ПТГ-подобный пептид играет, по-видимому, роль 
пара- или аутокринного фактора, поскольку его 
Уровень в сыворотке крови (за исключением не
которых клинических ситуаций) крайне низок. 
В крови пуповины его содержание в 3 раза выше, 
Чем в сыворотке взрослого человека. Он секретиру- 
ется паращитовидными железами плода и, по всей 
ВеРоятности, служит основным фактором, сти
мулирующим транспорт кальция через плаценту

и созревание скелета во внутриутробном периоде. 
Последнее требует не менее 30 г кальция. Ко II три
местру беременности всасывание кальция у матери 
возрастает со 150 до 400 мг/сут.

Уровень ПТГ-подобного пептида в сыворотке 
крови увеличивается в период лактации и при до
брокачественной гипертрофии молочных желез. 
Его содержание в грудном и пастеризованном ко
ровьем молоке в 10 000 раз выше, чем в нормальной 
плазме. Синдром паранеопластической гиперкаль
циемии в большинстве случаев обусловлен повы
шением концентрации ПТГ-подобного пептида.

Витамин D. См. гл. 11 386 и 113.
Кальцитонин. Кальцитонин представляет со

бой полипептид, состоящий из 32 аминокислот
ных остатков. Его ген расположен на хромосоме 
И р  в тесной близости к гену ПТГ. Этот ген ко
дирует три пептида: кальцитонин, катакальцин 
(21-членный С-концевой пептид кальцитонина) 
и калвцитониноподобный пептид. Кальцитонин 
и катакальцин секретируются одновременно па- 
рафолликулярными клетками (С-клетками) щи
товидной железы в эквимолярных количествах. 
Роль кальцитонина у детей и взрослых, по-ви- 
димому, незначительна, поскольку даже очень 
высокий его уровень, наблюдаемый при медул
лярном раке щитовидной железы (исходящем из 
С-клеток), не вызывает гипокальциемии. У пло
дов, однако, концентрация кальцитонина в крови 
довольно высока и этот гормон ускоряет обмен 
костной ткани и рост скелета. Причиной высоко
го уровня кальцитонина у плода служит, веро
ятно, повышенная концентрация кальция в этом 
периоде развития У старших детей и взрослых 
содержание кальцитонина снижается. У новорож
денных и детей с врожденным гипотиреозом (и, 
предположительно, недостаточностью С-клеток) 
концентрация этого гормона в сыворотке крови 
ниже нормы.

Кальцитонин действует независимо от ПТГ или 
l,25(OH)2D3. Его основной биологический эффект 
заключается в торможении резорбции костей за 
счет снижения числа и активности остеокластов. 
Это служит основанием для его применения при 
болезни Педжета. Кальцитонин синтезируется не 
только в щитовидной железе, но и в ЖКТ, под
желудочной железе, головном мозге и гипофизе. 
Считается, что в этих тканях он играется роль 
нейромедиатора, оказывая местное ингибирующее 
действие на функцию клеток.



I Глава 161 

Гипопаратиреоз

Этиология

Б первые 12-72 ч после рождения у детей часто 
развивается гипокальциемия. Это особенно харак
терно для недоношенных детей, детей, перенесших 
асфиксию в родах, и для детей, матери которых 
страдают сахарным диабетом (ранняя неонаталь
ная гипокальциемия) (см. т. 1, гл. 46). На 2-3-й день 
жизни и в течение 1-й недели на уровень кальция 
в сыворотке крови влияет также характер питания 
ребенка ( гоздняя неонатальная гипокальциемия). 
Роль паращитовидных желез в развитии этих со
стояний остается неясной, хотя неонатальную ги- 
покальциемию нередко объясняют функциональ
ной незрелостью соответствующих желез. Б пер
вые 8 нед. жизни у некоторых детей раззивается 
транзиторная идиопатическая гипокальциемия, 
при которой содержание ПТГ в сыворотке крови 
значительно ниже, чем в норме. Возможно, что 
функциональная нэзрелость паращитовидных же
лез связана с задержкой созревания ферментов, 
превращающих предшестве., лики ПТГ в биологи
чески активный гормон, хотя не исключены и дру
гие причины.

Аплазия или гипоплазия паращитовидных 
желез. Часто наблюдается при Д и Джорджи/ве- 
локардиофациальном синдроме (см. рис. 160.1). 
Частота этого синдрома среди новорожденных со
ставляет 1:4000. Б 90% случаев находят делецию 
участка q ll.2  хромосомы 22. Около 25% больных 
наследуют хромосомный дефект от одного из ро
дителей. Неонатальная гипокальциемия обнару
живается у 60% больных с таким дефектом, но у 
большинства она имеет транзиторный характер, 
хотя может рецидивировать или возникать позд
нее. Часто имеют место сопутствующие аномалии 
третьего и четвертого глоточных карманов, вклю
чающие дефекты формирования межжелудочко- 
вой перегородки сеодца (25% таких больных), нёб
но-глоточную недостаточность (32%), расщелину 
нёба (9 %), почечные аномалии (35 %) и аплазию 
тимуса с тяжелым иммунодефицитом (1%). Этот 
синдром наблюдается и в некоторых случаях де- 
леции участка р13 хромосомы 10, а также у  детей, 
матери которых страдают сахарным диабетом или

на ранних стадиях беременности лечились от угре
вой сыпи препаратами ретиноевой кислоты.

Гипопаратиреоз Х-сцепленный рецессивный. 
Описаны случаи семейного гипопаратиреоза с раз
личным способом наследования. В двух больших 
семьях из Северной Америки это заболевание 
было связано с рецессивным наследованием дефек
та Х-сцепленного гена, расположенного на участ
ке q26-q2V Х-хромосомы. В этих семьях у детей 
в возрасте от 2 нед. до 6 мес. возникали характер
ные судороги без повышения температуры тела. 
Б одном случае у мальчика с таким заболеванием 
тщательное обследование обнаружило отсутствие 
паращигоЕидных желез.

Гипопаратиреоз аутосомно-рецессивный 
с признаками дизморфии. На Среднем Востоке 
наблюдалось несколько десятков случаев этого 
синдрома у детей. Почти во всех из них родители 
больных состояли в близкородственных браках. 
Выраженная гипокальциемия регистрировалась 
уже в ранние сроки после рождения. Признаки диз
морфии включа ти микроцефалию, запавшие глаза, 
клювовидный нос, чикрогнатию и крупные свиса
ющие уши. Отмечалась резкая внутриутробная 
и постнатальная задержка роста, а также умствен
ная отсталость. Во всех этих случаях предположи
тельно имел место дефект гена, расположенного на 
хромосоме lq42-43. Впоследствии была описана 
и аутосомно-рецессивная форма гипопаратиреоиза 
при аутоиммунном полигландулярном синдроме 
типа I В отдельных случаях аутосомно-рецессив- 
ное наследование изолированного гипопаратирео
за было связано с мутациями гена РТН.

Синдром гипопаратиреоза, нейросенсорной 
глухоты и почечных аномалий. В основе этого 
синдрома лежат мутации гена GATA3, который 
кодирует белок, необходимый для ф орм ирования 
паращитовидных желез, сисгемы слуха и  почек, Ген 
GATA3 расположен на хромосоме 10р14 и  не пере
крывается с участком ±0р13, дефект которого харак
терен для синдрома Ди Джорджи (см. рис. 160.1)-

Гипопаратиреоз при гиперпаратиреозе у ма
тери. Гипокальциемия у новорожденных в таких  
случаях транзиторна. По-видимому, она об услов
лена угнетением функции паращитовидных ж елез 
плода под действием высокой концентрации каль
ция в  сыворотке крови матери. Тетания обы чн о 
развивается в  первые 3 нед. жизни (при грудн°м 
вскармливании — позднее) и сохраняется в  тече
ние недель или месяцев. Если причина г и п о к а л ь -
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циемии у ребенка неизвестна, необходимо опреде
лять уровень кальция, фосфора и ПТГ в сыворотке 
крови матери. Гиперпаратиреоз v матери чаще все
го протекает бессимптомно и обусловлен обычно 
аденомой одной из napaiцитовидных желез.

Гипопаратиреоз аутосомно-доминантный. 
При этом заболевании имеется активирующая 
мутация гена ка чьциевого рецептора, приводящая 
к снижению его порога возбудимости. Б результате 
секреция ПТГ тормозится даже в условиях гипо
кальциемии. У больных развивается гиперкаль- 
Чиурия. Гипокальциемия обычно выражена слабо 
И1 за исключением больных детского возраста, не 
требует лечения (см. рис. 160.1).

Гипопаратиреоз в сочетании с митохондри
альной патологией. Гипопаратиреоз развивается 
при мутациях мтДНК, характерных для синдрома 
Кирнса- Сейра, а тглсже при мутациях гена мито
хондриального трехфункционального белка. Ми

тохондриальную патологию следует предполагать 
в случаях необъяснимого сочетания офтальмопле
гии, нейросенсорной глухоты, нарупи ний сердеч
ной проводимости и тетании (см. рис. 160.1).

Ятрогенный гипопаратиреоз. Гипопаратиреоз 
вследствие удаления или повреждения паращито- 
видных желез — одно из осложнений тиреоидэк- 
томии. Он развивается даже в тех случаях, когда 
паращитовидные железы во время операции оста
ются интактными. По-видимому, это происходит 
из-за нарушения их кровоснабжения или послео
перационного отека и склерозирования. Симптомы 
тетании после операции могут возникать остро 
и быть преходящими или постоянными. Однако 
в ряде случаев они развиваются исподволь и про
являются лишь спустя месяцы после тиреоидэк- 
томии. Иногда первым признаком хирургического 
гипопаратиреоза является катаракта. У всех боль
ных, перенесших тиреоидэктомию, необходимо



тщательно следить за состоянием паращитовидных 
желез.

Причиной гипопаратиреоза может быть также 
отложение железа или меди в паращитовидные же
лезы (например, при талассемии, болезни Вильсо
на-Коновалова).

Аутоиммунный гипопаратиреоз. На аутоим
мунную природу гипопаратиреоза указывает на
личие антител к паращитовидным железам и его 
частое сочетание с другими аутоиммунными за
болеваниями или наличием других органоспеци
фических антител. Аутоиммунный гипопаратиреоз 
обычно сопровождаегся первичной надпочечнико
вой недостаточностью и хроническим кандидозом 
кожи и слизистых оболочек. Сочетание не менее 
двух из этих состояний называют аутоиммунным 
полигландулярным синдромом типа I  или аутоим
мунной полиэндокринопатией с кандидозом и экто
дермальной дистрофией. Этот синдром наследуется 
аутосомно-рецессивным путем и не ассоциирован 
с каким-либо определенным гаплотипом HLA. 
У 30% больных имеет место сочетание всех трех 
компонентов, в оста [ьных случаях — только двух из 
них. Вначале обычно развивается кандидоз (в 70% 
случаев до 5-летнего возраста), далее следуют гипо
паратиреоз (в 90% случаев после 3-летнего возрас
та) и, наконец, надпочечниковая недостаточность 
(в 90% случаев после 6-летнего возраста). В разное 
время могут проявиться и другие нарушения, в том 
числе гнездная или тотальная алопеция, нарушения 
всасывания, болезнь Ад дисона—Бирмера, недоста
точность половых желез, хронический активный 
гепатит, витилиго и инсулинзависимый сахарный 
диабет. В редких случаях развиваются аутоиммун
ные заболевания и щитовидной железы.

У родных братьев или сестер проявления син
дрома могут быть как одинаковыми, так и различ
ными (например, в одном случае — гипопарг гире- 
оз. а в другом — первичная надпочечниковая недо
статочности). Данный синдром встречается i олько 
у финнов и иранских евреев. Ген, дефект которого 
лежит в основе этого состояния, называют AIRE  
(аутоиммунным регулятором). Он расположен на 
хромосоме 21q22 и кодирует фактор транскрип
ции, необходимый для формирования иммуноло
гической толерантности. У больных с первичной 
надпочечниковой недостаточностью (как компо
нентом данного синдрома) обнаруживаются спе
цифические для надпочечников; аутоантитела к 
20,22-десмолазе.

Идиопатический гипопаратиреоз. Этот тер
мин применяют в том небольшом проценте случа
ев, когда причину гипопаратиреоза установить не 
удается. У большинства детей, у которых гипопа
ратиреоз возникает в первые годы жизни, он име
ет аутоиммунную природу. У некоторых больных 
с приобретенным гипопаратиреозом были найдены 
антитела к внеклеточному домену кальциевого ре
цептора. При дифференциальной диагностике не
обходимо учитывать возможность неполных форм 
синдрома Ди Джорджи или активирующей мута
ции гена кальциевого рецептора.

Клинические проявления

Гипопаратиреоз может протекать бессимптомно 
или иметь все признаки полной и хронической 
недостаточности паращитовидных желез. Легкую 
их недостаточность удается обнаружить лишь 
с помощью лабораторных исследований. Ранние 
симптомы включают боль в мышцах и спазмы, 
затем возникают ощущения онемения, покалы
вания и ригидности мышц рук и ног. Иногда от
мечаются лишь симптомы Хвое хека и Труссо или 
спазмы гортани, кистей рук и стоп. С интервалом 
в дни, недели и месяцы метут возникать судороги 
с потерей сознания или без этого. Такие приступы 
начинаются с боли в животе, вслед за которыми 
развивается тоническая ригидность тела с запро
кидыванием головы и циане зом, что нередко пута
ют с эпилептическим припадком. Судороги могут 
сопровождаться головной болью, рвотой, повыше
нием ВЧД и отеком дисков зрительных нервов, т. е. 
признаками опухоли мозга.

У детей с длительной гипокальциемией зубы 
прорезываются поздно и имеют н е п р а в и л ь н у ю  
форму. Нарушается формирование зубной эм али, 
вследствие чего зубы оказываются чересчур мяг
кими. Кожа сухая и шершавая, а на ногтях рук 
и ног появляются горизонтальные полоски. Сопут
ствующий кандидоз кожи и слизистых оболоч ек  
обычно предшествует развитию г и п о п а р а т и р е о з а ,  

инфекция чаще всего поражаем ногти, сл и зи стую  
оболочки полости рта и  углы г у б ,  реже — кожу.

Прямое следствие длите дьного г и п о п а р а т и р е -  

оза — катаракта. Иногда наблюдаются, и другие
поражение г л а з  ( н а п р и м е р ,  к е р а т о к о н ъ ю н к т и в и т ) ,  

которые имеют аутоиммунную природу. Г ипопара- 
тиреоз может сопровождаться также н а д п о ч е ч н и 

ковой недостаточностью, хроническим л и м ф о Ц И '



тзрны Vi гиреоидитом, бо. [езньк i Аддисона—Бирме- 
ра, гнездной или тотальной алопецией, гепатитом 
и первичной недостаточностью половых желез.

Без своевременного лечения нарушения физи
ческого и умственного развития становятся необ- 
рзтимыми.

Лабораторные исследования

Регистрируются низкий ;-ровень кальция (5-7  мг%) 
и высокое содержание фосфора (7-12 мг%) в сыво
ротке крови. Концентрация ионизированного каль
ция в крови (составляющая примерно 45 % общей 
его концентрации и точнее отражающая состояние 
кальциевого обмена) также снижена. Активность 
щелочной фосфа газы в сыворотке крови нормаль
ная или снижена. Обычно отмечается низкий уро
вень l,25(OH)2D3, н о  у некоторых детей с тяжелой 
гипетсальциемией он может и возрастать. Содер
жание магния остается норм? "ьным, но при гипо- 
кальциемии его всегда следует определять. При 
иммунометрическом определении ПТГ обнаружи
вается низкий его уровень. Введение синтетическо
го фрагмента (1-34) человеческого ПТГ (терипара- 
тида ацетата) приводит к повышению содержания 
цАМФ и фосфата в моче. Это позьолме! отличить 
гипопаратиреоз от псевдогипопаратиреоза. Появ
ление высокочувствительных методов определе
ния ПТГ сделало данную диагностическую пробу 
необязательной. Рентгенография костей иногда об
наруживает повышенную плотность метафизов, ха
рактерную для отравления тяжелыми металлами, 
или твердой пластики костей. При рентгенографии 
или КТ черепа находят кальцификацию оазальных 
ганглиев. На ЭКГ — удлинение интервата Q -Т, 
исчезающее после коррекции гипокальциемии. На 
ЭЭГ — распространенная медленная активность. 
В o t c j  1ствие необратимого повреждения мозга или 
сопутствующей эпилепсии волновая активность 
приходит в норму через несколько недель после 
нормализации уровня кальция. При одновремен
ной надпочечниковой недостаточности содержание 
кальция в сыворотке крови мох.ет и не снижаться 
но на фоне лечения этой недостаточности прояв
ляется гипокальциемия.

Лечение

Экстренные меры при тетании у новорожденных 
!включают вну гривенное введение 5-10 мл 10% глю-

коната кальция со скоростью 0,5-1,0 мл/мин под 
контролем ЧСС. Дополнительно назначают каль- 
цитриол. Начальная доза составляет 0,25 мкг/сут, 
поддерживающая — 0,01-0,1 мкг/кг/сут (максималь
но 1-2 мкг/сут). Кальцитриол быстро исчезает из 
крови, и его следует чводить дробь о, в двух равных 
дозах. Преимущество кальцитриола заключается 
в быстром проявлении эффекта (на 1-4-е сутки) 
и быстром исчезновении гиперка чьциемии при от
мене препарата в случае его передозировки (уро
вень кальция начинает снижаться на 3-4-е сутки). 
В настоящее время существуют растворы кал] ци- 
триола (1 мг/мл) для введения внутрь (фирмы Ro
che Pharmaceuticals).

По достижении нормокальциемии можно про
должать лечение эргокалытифс ролом, поскольку 
он гораздо дешевле кальцитриола. Обычная доза 
для грудных детей и детей младшего возрас
та — 0,1-0,5 мг/сут. 1 мг эргокальциферола (ви
тамина D2) обладает биологической активностью 
40 0и0 ME. В более позднем возрасте требуется 
вводить 1,25-2,5 мг (50 000-100 000 ME) 1 раз 
в сутки. Эргокатьциферол действует медленно, 
и гиперка дьциемия после его отмены в случае 
передозировки сохраняется гораздо дольше. Его 
главное преимущество — низкая стоимость.

Необходимо вводить больному достаточное ко
личество кальция. Можно назначать кальциевые 
добавки в виде глюконата или глубионата (Neo- 
Calglucon) в количестве, эквивалентном 800 мг 
элементарного кальция, в сутки, но это редко бы
вает нужно. В диете следует ограничить продукты 
с большим содержанием фосфора (молоко, яйца, 
сыр).

На ранних этапах лечения следует часто опре- 
де дять уровень кальция в сыворотке крови, чтобы 
оценить необходимость применении ка 1ьцитриола 
или эргокальциферола. При развитии гиперкальци- 
емии лечение прекращают, возобновляя его в мень
ших дозах после нормализации уровня кальция. 
Если гипокальциемия сохраняется долго, рассчи
тывать на устранение повреждений мозга и зубов 
не приходится. Пигментация, снижение АД или 
потеря массы тела указывают на первичную над
почечниковую недостаточность, которая требует 
специального лечения. У больных с аутосомно-до- 
минантной гипокальциемической гиперкальциу- 
рией при лечении препаратами витамина D может 
развиться нефрокальциноз с нарушением функции 
почек.



Дифференциальная диагностика

При необъяснимой гипокальциемии следует ду
мать о дефиците магния в сызоротке крови (ниже
1,5 мг%, или 1,2 мэкв/л). Описано около 50 случа
ев семейной шпомагнчемии с вторичной гипокаль- 
циемией. У большинства этих больных в возрасте
2 -6  нед. развивались тетания и судороги. Введение 
кальция в таких случаях не улучшает состояния 
детей, но введение магния быстро нормализует 
уровень магния и кальция. Для поддержания нор
мального уровня магния необходимо назначать 
его внутрь. Различаю г две генетические формы 
этого заболевания. Одна, обусловленная аутосом- 
но-рецессивным наследованием дефектного гена, 
расположенного на хромосоме 9, характеризуется 
нарушением всасывания 11агния. При другой фор
ме, которая наследуется аутосомно-доминантно, а 
дефектный ген расположен на хромосоме llq23, 
наблюдается потеря магния с мочой.

Гипомагниемия встречается также при синдро
мах нарушения всасывания, например при грану
лематозном колите и ыуковисцидозе. Стеаторея 
и низкий уровень магния могут также сопутство
вать аутоиммунному полигландулярному синдро
му типа I и гипопаратиреозу. Аминогликозкды 
снижают уровень магния в крови, увеличивая его 
потери с мочой.

Механизм развития гипокальциемии при низ
ком уровне магния остается неясным. Имеются 
данные, что гипомагниемия нарушает секрецию 
ПТГ и снижает чувствительность тканей к этому 
гормину. Однако не исключены и другие меха
низмы.

К гипокальциемии и тетании приводит и отрав
ление неорганическим фосфором. У детей, которые 
получают большое количество неорганического 
фосфата в виде слабительных средств или раство
ров фосфата натрия в клизмах, остро развивается 
тетания, уровень кальция падает ниже 5 мг%, а со
держание фосфата резко повышается. Внутривен
ное введение кальция быстро ликвидирует возни
кающие симптомы. Механизм развития гипокаль
циемии в таких случаях неясен (см. п. 113.9).

Гипокальциемия наблюдается и в ходе лечения 
оспфого лимфобластного лейкоза. Обычно она со
провождается гиперфосфатемией вследствие уско
ренного разрушения лимфобластов.

Симптомы гипокальциемии эпизодически воз
никают также при синдроме Кенни-Каффи, кото

рый характеризуется стенозом полостей трубча
тых костей, низкорослостью, задержкой закрытия 
родничков, отставанием костного возраста и близо
рукостью. Уровень ПТГ снижен, диагностируется 
идиопатический гипопаратиреоз. Описаны случаи 
как аутосомно-доминантного, так и аутосомно-ре- 
цессивного наследования этого синдрома. В основе 
нарушения структуры микротрубочек в поражен 
ных клетках лежат мутации гена ТВ СЕ, располо
женного на хромосоме lq43-44.

I Глава 162

Псевдогипопаратиреоз 
(наследственная 
остеодистрофия 
Олбрайта)

При псевдогипопаратчреозе, в отличие от истин
ного гипопаратиреоза, паращитовидные железы 
нормальны или гилерплазированы и сохраняют 
способность к синтезу и секреции ПТГ. Уровень 
иммунореактивного ПТГ в сыворотке крови у 
больных с гипокальциемией повышен и может 
оставаться таковым даже после нормализация со
держания кальция. Ни эндогенный, ни вводимый 
ПТГ не повышав концентрации кальция в крови 
и не снижает уровня фосфата. Фенотип заболева
ния и биохимические сдвиги различаются в зави
симости от генетических дефектов в системе ре
цептор ПТГ — аденилатциклаза.

Тип I /  К  этому типу относятся больш инство 
больных с псевдогипопаратиреозом. В его основе 
лежит дефект гена а  субъединицы стимулятор- 
ного белка, связывакщего гуаниновые нуклеоти
ды (Gsa). После взаимодействия ПТГ со своими 
рецептооами на поверхности клеток этот белок 
необходим для активации образования цАМФ- 
Документированы различные мутации гена Gsot, 
расположенного на хромосоме 20ql3.2. Дефицит 
субъединицы Gsa  представляет собой генерали
зованный клеточный дефект, обусловли ваю щ и й  
сочетание псевдогипопаратиреоза типа IA  с дрУ" 
гими эндокринными нарушениями. Такой дефект 
наследуется как аутосомно-доминантный признак, 
а  редкость его передачи от отца к сыну относят на 
счет сниженной фертильности мужчин.



Основной жалобой при первом обращении 
к врачу является тетания. Больные дети выглядят 
коренастыми и круглолицыми; обычно наблюдает
ся низкорослость и брахидактилия с ямочками на 
тыльной стороне кистей рук. Реже всего поражает
ся II пястная кость, вследствие чего указательный 
палец бывает длиннее среднего. Возможны и другие 

I  нарушения скелета, такие как укорочение и расши 
рение пальцевых фаланг, искривление, экзостозы 
и утолщение костей свода черепа. В подкожной 
клетчатке часто находят отложения кальция и 

|  участки окостенения. При поздней диагностике 
■ обнаруживается умеренная умственная отсталость, 
I кальцификация базальных ганглиев и к?таРакта.

У некоторых больных с типичными анатомичо- 
I скими признаками псевдогипопаратиреоза и сни

женной активностью бе. пса Gsa  уровень кальция 
и фосфора в сывопотке крови нормальный, но со
держание ПТГ значительно повышено. В таких 
случаях диагностируют j 'севдс юевдогипс чарати- 
реоз. С возрастом у этих больных часто все же раз- 

I вивается гипокальциемия. В одной и той же семье 
I встречаются больные как с обычным псевдогипо- 
|  паратиреозом, так и псевдопсевдогипопаратирео- 

зом, причем мутации белка Gsa  у них одинаковы. 
Факторы, определяющие появление клинически 
явной гипокз льциемии лишь у небольшого числа 
больных, неизвестны. Некоторые данные позволя
ют предполагать, что в случае псевдопсевдогипо- 
паратиреоза мутации Gsa  наследуются по отцов
ской линии, а в случае заболевания типа IA — по 
материнской. Геномный импринтинг может быть 
тка неспецифическим.

При мутациях оелка Gsct кроме резистентности 
к ПТГ возможно снижение чувствительности и дру
гих связанных с G-белком рецепторов (например, 
рецептора ТТГ, гонадотропинов, глюкагона), что 
приводит к соответствующим биохимическим на
рушениям. Клинический гипотиреоз развивается 
Редко, но базальный уровень ТТГ и его реакция на 
тиролиберин повышены. Известны случаи, когда 
псевдогипопаратиреоз типа IA у грудных детей 
выявлялся при обнаружении повышенного уровня 
Т4 и ТТГ в ходе массового обследования на врож
денный гипотиреоз. У взрослых часто нарушена 
Функция половых желез: отсутствуют вторичные 
половые признаки, отмечаются аменорея, оли
гоменорея и бесплодие. В основе любого из этих 
Нарушений может лежать недостаточный < интез

цАМФ вследствие дефекта Gsa, но неясно, почему 
в таких случаях гораздо реже снижается чувстви
тельность к другим гормонам (например, к АКТГ 
и вазопрессину), рецепторы которых также связа
ны с G-белком.

Уровень кальция в сыворотке крови снижен, а 
фосфора и щелочной фосфатазы — повышен. Диаг
ноз подтверж щется резким ослаблением реакции 
фосфата и цАМФ мочи на внутривенное введение 
синтетического фрагмента (1-34) человеческого 
ПТГ (терипаратида ацетата), но в США это веще
ство больше не продается. Окончательный диагноз 
требует выявления мутации гена G-белка.

Тип IA с преждевременным помТвьш развитием. 
Описано 2 случая псевдогипопаратиреоза у маль
чиков с ложным преждевременным половым раз
витием (см. п 152.6). В обоих случаях обнаружена 
гемпературозависимая мутация гена Gj-белка: при 
нормальной температуре тела (37 °С) этот белок 
распадался, что и обусловливало проявления псев
догипопаратиреоза, но в яичках, где температура 
ниже (33 °С), мутация приводила к конститутив
ной активации рецептора ЛГ и преждевременному 
половому развитию.

Тип IB. В этих случаях активность G-белка 
и фенотип больных остаются норма тьными. Об
наруживается тканеспецифическая резистентность 
к ПТГ, но не к другим гормонам. Уровень кальция, 
фосфора и иммунореактивного ПТГ в сыворотке 
крови такой же, как при псевдогипопаратиреозе 
типа IA. Не возрастает и уровень цАМФ после 
введения ПТГ. Содержание биологически актив
ного ПТГ не повышено. В основе заболевания 
лежит наследование только от отца изодисомии 
хромосомы 20q с метилированным геном GNAS1. 
Наряду с отсутствием материнского гена GNAS1, 
это обусловливает резистентность проксимальных 
почечных канальцев к ПТГ и нарушение обмена 
неорганических ионов.

Тип II. Псевдогипопаратиреоз этого типа вы
явлен всего в нескольких случаях. Он отличается 
от заболевания типа I повышенной экскрецией 
цАМФ с мочой (базальной и после стимуляции 
ПТГ) в отсутствие гиперфосфатурии. Фенотип 
больных нормальный, но регистрируется гипокаль
циемия. Дефект, по-видимому, имеет место после 
образования цАМФ, поскольку, несмотря на со
хранение активации цАМФ, клетка не отвечает на 
гормональный сигнал.



I Глава 163 

Гиперпаратиреоз

Причиной избыточной секреции ПТГ может быть 
первичная патология паращитовидных желез, 
например аденома или гиперплазия (первичный 
гиперпаратиреоз), но чаще это обусловлено ком
пенсаторной реакцией паращитовидных желез на 
гипокальциемию раз. [ичного генеза ( вторичный 
гиперпаратиреоз).

При рахите, связанном с дефицитом витами
на D, и синдромах нарушения всасывания повы
шенная активность паращитовидных желез может 
предотвращать развитие гипокальциемии и тета
нии, несмотря на сниженное всасывание кальция. 
При псевдогипопаратиреозе секреция ПТГ возрас
тает потому, что мутация гена Gsa  препятствует 
реакции клеток на атот гормон. На ранних стади
ях X ПН развивается гиперфосфатемия с одновре
менным снижением уровня кальция, что приводит 
к повышению секреции ПТГ. При прогрессиро
вании ХГ1Н снижение образования l,25(O H )2D 
усугубляет гипокальциемию, что еще больше сти
мулирует секрецию ПТГ. При достаточно сильной 
и длительной стимуляции паращитовидных желез 
повышенная секреция ПТГ иногда сохраняется 
многие месяцы и годы даже после пересадки почки 
и нормализации кальциемии.

Этиология. В детском возрасте гиперпарати
реоз встречается редко и его причиной обычно 
служит доброкачественная аденома одной из пара
щитовидных желез. Заболевание проявляется, как 
правило, у детей старше 10 лет. Известны семьи, 
члены которых страдают гиперпаратиреозом, на
следуемым аутосомно-доминантным путем. Боль
шинство больных — взрослые, но примерно в ‘/ 3 

таких семей болезнь проявляется и у детей. Иногда 
гиперпаратиреоз протекает бессимптомно и обна
руживается лишь при тщательном обследовании; 
в других случаях он представляет собой один из 
компонентов синдрома МЭН  или синдрома гипер- 
паршпиреозп с опухолью челюсти.

Описано примерно 50 случаев тяжелого неона
тального гиперпаратиреоза, симптомы которого 
(анорексия, раздражительность, сонливость, запор 
и задержка развития) возникали у ребенка вскоре 
после рождения. На рентгенограммах обнаружи
вались субпериостальная резорбция костей, остео-

пороз и патологические переломы. Симптомы мог
ли быть легкими и исчезать без лечения, но в тяже
лых случаях оказывались смертельными. При ги
стологическом исследовании находили диффузную 
гиперплазию паращи говидных желез. В ряде семей 
больными оказывались родные братья или сестры, 
в некоторых случаях установлен близкородствен
ный брак родителей. Большинство больных детей 
были из семей с клиническими и биохимическими 
признаками семейной гипокилъциурической гипер- 
калъциемии. Доти с тяжелым неонатачьным гипер- 
парат] [реозом были как гомо-, так и гетерозигота- 
ми по мутации гена кальциевого рецептора, но у 
большинства больных с одной копией мутантного 
гена имелась аутосомно-доминантная семейная ги
пока тьциурическая гиперкальциемия.

М ЭН типа I  представляет собой аутосомно- 
доминантный синдром, для которого характерна 
гипер- или неоплазия эндокринной части поджелу
дочной железы (с повышенной секрецией гастрина, 
инсулина, панкреатического полипептида и, ино
гда, глюкагона), передней доли гипофиза (обычно 
с повышенной секрецией пролактина) и паращито
видных желез* В большинстве случаев первым про
является именно гиперпаратиреоз. К 50-летнему 
возрасту он развивается практически у всех боль
ных с этим синдромом, но у детей моложе 18 лет 
наблюдается редко. Раньше при выявлении одного 
с пучая заболевания в семье приходилось в течение 
многих лет периодически обследова гь всех ее чле
нов, чтобы не припустить других случаев заболе
вания. Теперь же анализ ДНК дает возможность 
с 99%-й точностью выявлять носителей дефектного 
гена уже при рождении, что позволяет отказаться 
от программ биохимических исследований.

Ген, дефект которого обусловливает синдром 
МЭН типа I, расположен на хромосоме llq l3 . Он, 
по-видимому, играет роль гена-супрессора и инак
тивируется в соотвеи твии с двухударной гипоте
зой канцерогенеза. Первая мутация (в зародышевой 
линии клеток) рецессивна и не приводит к возник
новению опухоли. Опухоль возника< т лишь после 
второй (соматической) мутации, инактивирующей 
оставшийся аллель.

Гиперпаратиреоз с опухолью челюсти — ауто- 
сомно-доминантный синдром, х а р а к т е р и з у ю щ и й с я  

аденомами паращитовидных желез и  фиброзно
костными опухолями челюстей. Иногда наблюда
ется также поликистоз, ангиомиолипома почек или 
нефроб тастома (опухоль Вильмса). Этот синдром



обычно проявляется у взрослых, но описаны слу
чаи его развития даже в 1 0 -летнем возрасте.

Гиперпаратиреоз встречается и при синдроме 
МЭН типа II  (см. п. 159.2).

В нескольких случаях, когда мать страдала ги- 
попаратиреозом (идиопатическим или хирургиче
ским) или псевдогипопаратиреозом, у  новорожден
ного отмечался транзиторный гиперпаратиреоз. Во 
всех этих случаях заболевание у матери оставалось 
либо нераспознанным, либо она во время беремен
ности получала недостаточное лечение. Плод во 
внутриутробном периоде подвергался воздействию 
гипокальциемии, что и приводило к гиперплазии 
его паращитовидных желез. У новорожденных в та
ких случаях поражались в основном кости; выздо
ровление наблюдалось к 4-7-месячному возрасту.

Клинические проявления. Какова бы ни была 
причина гиперкальциемии, она в любом возрасте 
проявляется мышечной слабостью, анорексией, 

Втошнотой, рвотой, запором, полидипсией, полиу- 
рией, потерей массы тела и лихорадкой. При гипер
кальциемии достаточной длительности кальций 
может откладываться в паренхиме почек (нефро- 
кальциноз), нарушая их функцию. Иногда в почках 

К  образуются камни, вызывающие почечную колику 
и гематурию. Костные нарушения сопровождаются 

I  болью в спине, нарушением походки, валыусной 
деформацией коленных суставов, переломами и 
опухолями. Компрессионные переломы позвонков 
приводят к уменьшению роста больного, лишая 
его способности вставать. Исследование сыворот
ки крови в автоматическом анализаторе, который 
определяет и концентрацию кальция, позволяет 

■  выявлять и бессимптомные случаи заболевания.
Жалобы на сильную боль в животе связаны с раз

витием острого лаы:реатита. При уровне кальция 
в сыворотке крови выше 15 мг% может возникнуть 
гиперкальциемический криз, приводящий к олигу- 
Рии, азоте мии, ступору и коме. Дети часто отстают 
в развитии, у них портится аппетит, развивается 
Мышечная гипотония. Длительная гиперкальци- 
емия приводит к умственной отсталости, появле
нию судорог и катарактам (слепоте).

Лабораторные исследования. Концентрация 
I  кальция в сыворотке крови повышена. У 39 из 45 

Детей с аденомами паращитовидных желез она 
пРевышала 12 мг%. У детей с гиперплазией этих 
РКелез гиперкальциемия выражена в большей сте
гни: концентрация кальция нередко превышает 
15-20 мг% и может достигать 30 мг%. Содержание

ионизированного кальция нередко повышено даже 
в тех случаях, когда общий его уровень в сыворот
ке крови находится на верхней границе нормы или 
лишь слегка превышает ее. Содержание фосфора 
в крови снижено примерно до 3 мг% и менее; на 
низком уровне находится и концентрация маг шя. 
Удельный вес мочи можег быть низким, а концен
трация в сыворотке небелкового азота и мочевой 
кислоты может быть повышенной. У больных с 
аденомами паращитовидных желез и пораж( нием 
костей уровень щелочной фосфатазы в сыворотке 
крови повышен, но у детей с гиперплазией этих 
желез, несмотря на обширные поражения костей, 
содержание фосфатазы может оставаться нормаль
ным.

Концентрация ПТГ в сыворотке крови, опреде
ляемая с помощью антител к С-концевому фраг
менту гормона, повышена, особенно по отношению 
к уровню кальция. Результаты, получаемые в раз
ных лабораториях, могут не совпадать и зависят от 
используемых антител. Уровень кальцитонина не 
меняется. Острая гиперкальциемчя стимулирует 
секрецию кальцитонина, но при хронической фор
ме этого не наблюдается.

Наиболее постоянный и характерный рент
генологический признак — резорбция субперио- 
стального слоя костей, которая особенно заметна 
по краям фаланг пальцев на руках. Кости черепа 
вследствие очагового разрежения приобретают 
ячеистый или гранулярный вид; плотная пластинка 
может отсутствовать. В далеко зашедших случаях 
разрежение становится более распространенным, 
в костях появляются кисты и опухоли, наблюда
ются переломы и деформации. Примерно у 10 % 
бол1 ных имеются оентгенологические признаки 
рахита. Иногда выявляются камни в почках или 
нефрокальциноз.

Дифференциальная диагностика. От гиперпа- 
ратиреоза следует от. шчать гиперкальциемию, вы
званную другими причинами, но сопровождающу
юся сходной клинической картиной (бокс 163.1). 
Для первичного гиперпаратиреоза характерен низ
кий уровень фосфора в сыворотке крови и гипер
кальциемия; диагностическое значение имеет также 
повышенный уровень ПТГ. При гиперкальциемии 
любого другого генеза, за исключением гиперпара
тиреоза и семейной гипокальциурической гипер
кальциемии, содержание ПТГ снижено. У больных 
с гиперкальциемией, связанной с другими причи
нами, фармакологические дозы кортикостероидов



нормализуют уровень кальция в сыворотке крови, 
но при гиперпаратиреозе кортикостероиды, как 
правило, неэффективны.

♦  Бокс 163.1. Причины гиперкальциемии

Лечение. Во всех случаях показана эксплора- 
тивная операция. Необходимо тщательное иссле
дование всех паращитовидных желез. При обнару
жении аденомы ее удаляют. Рак у детей выявлен 
в счень небольшом количестве случаев. Большин
ству новорожденных с тяжелой гиперкальцишией 
требуется тотальная пара-шреоидэктомия; при ме
нее тяжелой гиперкальциемии возможна спонтан
ная ремиссия. Кусочек удаленной паращитовидной 
железы можно подсадить под кожу предплечья. 
У 4 грудных детей, оперированных таким обра
зом, нормокальциемия сохранялась без всякого 
дополнительного лечения, но отдаленные резуль
таты пока не описаны. Посте операции необходимо 
тщательно следить за больными, поскольку у них 
может развиться гипокальциемия и тетания, требу
ющая внутривенного введения глюконата кальция 
в течение нескольких дней. Затем уровень кальция 
в сыворотке крови постепенно нормал [33 ется. На 
протяжении нескольких месяцев после операции 
следует соблюдай ь диету с высоким содержанием 
кальция и фосфора.

Н а  смену артериографии и селективному от
бору проб венозной крови с радиоиммунным 
определением ПТГ, которые применялись с целью 
предоперационной локализации процесса и вы
яснения его природы (опухоль или гиперплазия), 
пришли лучевые методы. У взрос ш х больных КТ, 
УЗИ в режиме реального времени и цифровая 
сцинтиграфия с изонитрилом/Тс-пертехнетатом, 
проводимые порознь или в сочетании, позволяют 
диагностировать заболевание в 50 90 % случаев. 
Хирург, I юладающий опытом операций на паращи
товидных железах, редко нуждается в результатах 
такого рода исследований, но при сохранении или 
рецидиве гиперпаратиреоза они полезны.

П р о гн о з . При ранней диагностике и хирургиче' 
гком лечении прогноз хороший, но при обширных 
поражениях костей их деформации могут остать
ся на всю жизнь. Родственники больного должны 
подвергаться соответствующему обследованию .

Другие причины гиперкальциемии
С емейная гипокалъциурическая  г и п е р к а л ь -  

ц ием ия (сем ейная доброкачест венная гипер~ 
к а льц и ем и я). Это заболевание обычно п р о т е к а е т  

бессимптомно, и гиперкальциемия о б н а р у ж и в а е т 

ся случайно при обследовании больных по поводу 
других жалоб. Паращитовидные железы не изме"
нены, уровень ПТГ, несмотря на г и п е р к а л ь ц и е м и и .  

остается в нормальных пределах, а  с у б т о т а л ь н а Я

Избыток ПТГ
Первичный гиперпаратиреоз
• Аденома

-  Спора щческая
-  АутСч.омно-доминантное наследование
-  Синдром гиперпаратиреоза с О.тухСлЫО челки ги

• Гиперплазия и та гденома
-  МЭН типа I

- мутация гена MEN1 ( ! Iql3)
-  Неонатальная гиперплазия паращитовидных 

желез
инактивирующая мутация гена кальциевого 
рецептора
вследствие гипопэратиреоза у матери

• Эктопическая продукция ПТГ
-  Злокачественные опухоли неэндокринных ор

ганов
Избыток ПТГ-подобного пептида

Злокачественные опухоли неэндокринных орга
нов
Доброкачественная гипертрофия молочных желез 

Инактивирующая мутация кальциевого рецептора
Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 
у г^герозигот
Тяжелый неонатальный гиперпаратиреоз 

Активирующая мутация рецептора ПТГ/ПТГ-по- 
добного пептида 

Аутосомно-доминантное наследование
• Метафизарная хондроди^плазия, тип Янсена 

Инактивирующая мутация рецептора ПТГ/ПТГ- 
подобиого пептида

Аутосомно-рецессивное наследование
• Хондродисплазия Бломстренда 

Избыток витамина D
Ятрогенный
Эктопическая продукция
• Саркоидоз, туберкулез, гранулематозные заболе

вания, некроз подкожной жировой клетчатки
Избыточное обогащение молока витамином D 

Неизвестная причина 
Синдром Вильямса (делеция 7qll,23)

Прочие 
Гипофосфатазия
• Мутация гена гканенеспецифической щелочной 

фосфатазы
Длительная обездвиженность 
Тиреотоксикоз 
Гипервитаминоз А 
Лейкоз



паратиреоидэктомия не нормализует концентра - 
I цйЮ кальция. Уровень магния в крови находится 
на верхней границе нормы или слегка повышен. 
Несмотря на гиперкальциемию, отношение ка ль
ция к креатинину в моче снижено. Заболевание 
наследуется ау/осомно-доминантно, и в его основе 
лежич мутация гена, расположенного на хромо
соме 3q2. Пенетрантность до< тигает 100%. Диаг
ноз можно установить уже в раннем детстве по 
результатам определения концентрации кальция 
в крови и моче. Важно обследовать других членов 
семьи больного, что позволяет избежать ненуж
ной операции на паращитовидных железах. Гипо- 
кальциурическая гиперкальциемия обусловлена 
инактивирующими мутациями гена кальциевого 

I рецептора. Этот сопряженный с G-белком рецеп
тор, присутствующий в паращитовидных железах 
и почках, реагирует на содержание свободного 
кальция в крови и при гипокальциемии передает 
сигнал к увеличению внеклеточной его концентра
ции, регулируя тем самым его уровень в сыворотке 
крови. Инактивирующие мутации гена повышают 
порог возбуждения кальциевого рецептора, в ре
зультате чего у гетерозигот развивается легкая или 
умеренная гиперкальциемия.

Гранулем ат озны е за б о лева н и я . Гиперкаль
циемия наблюдается у 30 -50 % детей с саркоидозом 
и реже у больных туберкулезом. Уровень ПТГ в та
ких случаях снижен, а концентрация l,25(OH)2D 
повышена. Источником эктопической продукции 
1.25(OH)2D служат макрофаги, активируемые 
ИНФ-u, котирьш высвобождают Т-лимфоциты, 
в изобилии присутствующие в гранулемах. В от
личие от почечных канальцев, 1а-гидроксилаза 
в макрофагах не участвует в гомеостатической 
Регуляции внеклеточного уровня кальция. Прием 
преднизона внутрь (2 мг/кг/сут) нормализует со
держание l,25(OH)2D в сыворотке крови и устра
няет гиперкальциемию.

П а р а н ео п ла ст и ч еск а я  ги п е р к а л ь ц и е м и я . 
Гиперкальциемия нередко сопровождает раз лич
ные солидные опухоли у больных зрелого возраста, 
но у детей это наблюдается гораздо реже. Случаи 
гиперкальциемии у грудных детей описаны при 
здокачес гвенных опухолях почек, врожденной ме- 
зобластной пефроме, нейробластоме, медуллобла- 
стоме, лейкозе, лимфосаркоме Беркитта, дисгер- 
миноме и рабдомиосаркоме. Уровень ПТГ в крови 
в таких случаях обычно остается в норме. Причи
ной паранеопластической гиперка "ьциемии чаще

всего служит возрастание уровня ПТГ-подобного 
пептида. В отдельных случаях наблюдалась экто
пическая продд кция l,25(O H)2D или ПТ±’ самой 
опухолью.

П рочие пр и чи ны  ги п ер к а льц и ем и и . Гипер
кальциемия иногда наблюдается у грудных детей 
при некрозе подкожной жировой клетчатки. Уро
вень ПТГ в таких случаях остается нормальным. 
У одного ребенка было повышено содержание 
l,2 5 (O H )?D, а при биопсии кожи обнаружива
лась гранулематозная инфильтрация. Вероятно, 
гиперкальциемия в данном случае имела тот же 
механизм, что и при других гранулематозных забо
леваниях. У другого больного уровень l,25(OH)2D 
оказался нормальным, но концентрация ПТГ была 
снижена, т. е. гиперкальциемия не была связана 
с ПТГ. Преднизон снижал концентрацию кальция 
в сыворотке крови.

Легкая или умеренная гиперкальциемия обычно 
сопровождает гипофосфапазию, особенно ее тяже
лую форму, которая наблюдается у грудных детей 
(см. т. 2, гл. 104). Уровень фосфора в крови при этом 
не меняется, но активное гь щелочной фосфатазы 
несколько снижается. На рентгенограммах видны 
изменения костей, как при рахите. В моче повыше
но содержание фосфоз.аноламина, неорганического 
пирог! к )сфата и пиридоксаль-5-фосфата — субстра
тов тканенеспецифической (печень, кости, почки) 
щелочной фосфатазы. При этом а\ госомно-рецес- 
сивном заболевании обнаружены миссенс-мутации 
гена тканенеспецифической щелочной фосфатазы, 
приводящие к i шактивации фермента.

При идиоп^тической гиперкальциемии трудно
го возраста ребенок на первом году жизни плохо 
развивается, но затем его < остояние нормализуется 
и гиперкальциемия спонтанно исчезает. Уровень 
фосфора и ПТГ в сыворотке крови нормальный. 
Гиперкальциемия связана с усиленным всасыва
нием кальция. В патогенезе этого состояния может 
играть роль витамин D, хотя описаны случаи не 
только с повышенным, но и нормальным содер
жанием l,25(OH)2D. Однако и го цы спустя после 
нормализации уровня кальция сохраняется уси
ленный ответ l,25(OH)2D на введение ПТГ, Ответ 
кальцитонина на внутривенное введение кальция 
снижен.

Гиперкальциемия в грудном возрасте наблюдает
ся и у 10% больных с шнбромом Вильямса. Харак
терны трудности с кормлением, замедление роста, 
кукольное лицо и патология почечных сосудов.



Сниженный IQ (50-7U баллов) парадоксально со
провождается количественным и качественным 
увеличением словарного запася, слуховой памяти 
и языкового общения с окружающими. У 90% боль
ных находят микроделецию хромисомы 7ql 1.23, 
включающую один из аллелей гена эластина, что, 
вероятно, лежит в основе сосудистых нарушений. 
Окончательный диагноз может быть установлен 
специфическим методом FISH. Гиперкальциемия 
и симптомы со стороны ЦНС обусловлены, по-ви
димому, делецией соседних генов. Раннее введение 
преднизона или кальцитонина устраняет гипер- 
кальциемию.

Описаны случаи гиперкальциемии вследствие 
гипервитаминоза D, связанного с потреблением 
молока, обогащенного этим витамином. Лучшим 
показателем гипервитаминоза служит уровень 
25(O H )D  в сыворотке, поскольку l,25 (O H )2D 
быстрее исчезает и„ крови.

К гиперкальциемии, а иногда и к нарушению по
чечной функции, артериальной гипертонии и энце
фалопатии приводит длительно » обездвиженность. 
Риск такой гиперкальциемии существует у детей 
с гипофосфатемическим рахитом, перенесших хи
рургическую операцию с последующей длительной 
иммобилизацией. В этих случаях следует ограни
чивать или отменять прием витамина D.

Метафизарная хондродисплазия, тип Янсена, — 
редкое генетическое заболевание, характеризую
щееся низкорослостью с короткими конечностями 
и тяжелой, но бессимптомной гиперкальциемией 
(см. т. 1, гл. 102). Уровень ПТГ и ПТГ-подобного 
пептида в сыворотке крови ниже определяемого. 
У больных обнаруживается активирующая мута
ция гена рецептора ПТГ/ПТГ-подобного пептида, 
что и лежит в основе нарушений обмена кальция 
и ростовой пластинки.
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Раздел 4 
Заболевания надпочечников
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I Глава 164

Физиология

надпочечников

164.1. гистология
И ЭМБРИОЛОГИЯНадпочечники состоят из двух видов эндокринной 

ткани — мозгового и коркового вещества. Хрома- 
финные клетки мозгового вещества имеют нейро- 
.жтодермальное происхождение, тогда как клетки 
коры — мезодермальное. Мезодермальные клетки 
участвуют также в развитии половых желез. Над
почечники и половые железы обладают рядом об
щих ферментов, необходимых для синтеза стерои
дов; врожденные дефекты стероидогенеза в одной 
ткани могут присутствовать и в другой.

В коре надпочечников различают три зоны: клу
бочковую (наружную, расположенную сразу под 
капсулой), пучковую (промежуточную) и сетчатую 
(внутреннюю, окружающую мозговое вещество). 
Самая крупная — пучковая зона, она занимает 
примерно 3/ 4 всего объема коркового вещества. 
На долю клубочковой зоны приходится около 
15 % этого объема, а на долю сетчатой — пример
но 10%. Для клеток клубочковой зоны характерны 
небольшие размеры, меньшее соотношение между 
объемами цитоплазмы и ядер, среднее количе
ство липидных включений и меньшее число ядер 
с плотным хроматином, чем в клетках двух других 
зон. Клетки пучковой зоны крупные, и цитоплазма

занимает в них большее пространство, чем ядро. 
Обилие липидных включений придает цитоплаз
ме пенистый вид с большим числом вакуолей. Эти 
клетки располагаются в форме радиальных тяжей. 
Неравномерно расположенные клетки сетчатой 
зоны образуют между собой анастомозы. Соотно
шение цитоплазмы и ядра в них среднее, а количе
ство липидных включений в плотной цитоплазме 
относительно мало.

В к бочковой зоне с интезирз ется гльдостерон 
(наиболее активный природный минералокорти- 
коид), в пучковой зоне — кортизол (наиболее ак
тивный природный глюкокортикоид), а в пучковой 
и сетчатой — надпочечниковые андрогены.

Мозговое вещество надпочечников состоит 
в основном из нейроэндокринных (хром аф инн ы х) 
и глиальных (поддерживающих) клеток В нем 
присутствует также некоторое количество соеди
нительной ткани и сосудистых клеток. Н ейроэн- 
дикринные клетки имеют полиэдрическую форму 
и содержат обильную цитоплазму с мелкими блед
но окрашивающимися ядрами. Пои электронной 
микроскопии в их цитоплазме о б н а р у ж и в а ется  
множество секреторных гранул, в которых содер
жатся катехоламины. В глиальных клетках меньше 
цитоплазмы, а ьдра более базофильны.

Закладка надпочечников у плода разли ч и м а 
уже на 3-4-й неделе внутриутробного периода; она 
располагается сразу над развивающейся первичной 
почкой. На 5-6-й неделе клетки полового гребня 
тевращ аю тся в стероидогенные клетки половых 
желез и коры надпочечников. Первые мигрируют 
в каудальном направлении, вторые — в забрюш ин- 
ное пространство. На 6-8-й неделе надпочечники



быстро увеличиваются Клетки внутренней коры 
дифференцируются, образуя зародышевую зону, а 
наружный субкапсулярный ободок остается в виде 
дефинитивной зоны. В это время в закладку коры 
надпочечников проникают элементы симпатиче
ской нервной системы, которые дифференцируют
ся в хромафинные клетки, синтезирующие и запа
сающие катехоламины. Позднее в этих клетках по
является катехол-О-метилтрансфераза — фермент, 
превращающий норадреналин в адреналин. К кон
цу 8-й недели внутриутробной жизни окруженные 
капсулой надпочечники вступают в контакт с верх
ними полюсами почек. В течение 9- 12-й недели 
клетки зародышевой зоны активно вырабатывают 
стероиды. У 2-месячного плода надпочечники круп
нее почек, но с 4-го месяца почки начинают быстро 
расти, становясь к концу 6-го месяца в 2 раза боль
ше надиочечников. У доношенных новорожденных 
надпочечники по размеру в 3 раза меньше почек, 
общая масса обеих желез составляет 7 -9  г. На долю 
внутренней зародышевой коры при рождении при
ходится прш 1ерно 80 % массы железы, а на долю на
ружной («истинной») коры — 20%. В первые дни 
постнатальной жизни зародышевая кора начинает 
сокращаться и к месячному возрасту уменьшается 
в I  раза. Относительно небольшое по объему моз
говое вещество надпочечников, напротив, в первые 
6 мес. после рождения увеличивается. У годовало
го ребенка каждый из надпочечников весит меньше 
1 г. Рост надпочечников продолжается, и у взрос
лых людей их общая масса достигает 8 г. Примерно 
к 3-летнему возрасту пучковая и клубочковая зоны 
полностью дифференцируются, однако сетчатач 
зона остагтся недостаточно дифференцированной 
вплоть до периода полового созревания.

Рост надпочечников на ранних стадиях внутри
утробного развития не зависит от АКТГ, но с сере
дины гестационного периода и до его окончания 
рост и созревание этих желез находятся под кон
тролем АКТГ Стадия внутриутробного развития, 
на которой формируется обратная связь между 
кортизолом и АКТГ, установлена недостаточно 
точно, но, как свидетельствует клинический опыт, 
Уже в I триместре беременности система обратной 
связи между надпочечниками и гипофизом у пло
да функционирует нормально. К дополнительным 
факторам, принимающим участие в регуляции ро- 
Ста надпочечников и стероидогенеза у плода, от
носятся ХГ и ряд пептидных ростовых факторов, 
вырабатываемых плацентой и плодом.

Для развития надпочечников необходимы два 
фактора транскрипции: SF-1 и DAX-1. Первый 
участвует также в регуляции транскрипции ряда 
генов, кодирующих ферменты стероидогенеза. Ген 
SF-1 расположен на хромосоме 9q33, и его разру
шение приводит к агенезии надпочечников и го
над, отсутс I вию гонадотропных клеток гипофиза 
и недоразвитию вентромедиального гипоталамуса. 
Мутации гена DAX1, расположенного на хромосо
ме Хр21, сопровождаются врожденной гипоплази
ей надпочечников и вторичным гипогонадизмом. 
DAX-1 также играет важную роль в регуляции 
стероидогенеза.

164.2. БИОСИНТЕЗ
НАДПОЧЕЧНИКОВЫХ 
СТЕРОИДОВ___________________

Исходным субстратом для биосинтеза всех стеро
идов служит холестерин (рис. 164.1). Хотя клетки 
коры надпочечников способны синтезировать хо
лестерин из ацетата, 80% этого предшественника 
поставляют в надпочечники липопрстеиды плаз
мы. Расположенные на клеточной поверхности 
специфические рецепторы ЛПНП связывают эти 
частицы, затем происходит их интернализация 
вместе с рецепторами (опосредованный рецеп
торами эндоцитоз). Холестерин в виде эфиров 
запасается в особых пузырьках. Под действием 
специфической гидролазы образуется свободный 
холестерин, который и используется для синтеза 
стероидных гормонов.

Скорость-лимитирующим этапом стероидоге
неза является перенос холестерина через наруж
ную и внутреннюю мембраны митоуоц фий. В этом 
переносе участвует ряд эелков, в том числе пери
ферический бензодиазепиновый рецептор и белок 
острой регуляции стероидогенеза (StAR). Послед
ний обладае г очень коре гким периодом полувы- 
ведения, и тронные факторы (например, АКТГ) 
быстро индуцируют его синтез. Именно StAR 
определяет быстрые (от минут до часов) измене
ния в скорости биосинтеза стероидных гормонов.

На внутренней мембране митохондрий от хо
лестерина отщепляется боковая цепь и образу
ется прегненолон. Эта реакция катализируется 
20,22-десмолазой (P450scc, CY P11А1). Подобно 
другим ферментам цитохрома Р450, этот фермент 
представляет собой мембранный гемопротгин с мо-
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Рис. 164.1. Биосинтез стероидных гормонов. Указаны ферменты каждого этапа (в скобках—  систематические наиме
нования ферментов цитохрома Р450). Пунктирные стрелки —  реакции, протекающие в гонад; х, а не в надпочечниках. 

Р450с11Р—  1 1  Р-гидроксилаза пучковой зоны, катализирующая превращение дезоксикортк костерона в кортикостерон 
и 11-дезоксикортизола в кортизол. Р450с18 клубочковой зоны обладает l ip -гидроксилазной, 18-гидроксилазной и 18- 

оксидазной активностью, необходимой для превращения дезоксикортикостерона в альдостерон

лекучярной массой около 50 кДа. На него поступа
ют электроны от Н \ДФ-зависимой митохондри
альной системы транспорта электронов, состоящей 
из двух дополнительных белков — адренодоксин- 
редуктазы (флавопротеи i) и адренодоксина (не
большой белок, содержащий негемовое железо). 
Ферменты Р450 используют электроны и 0_, для 
гидроксилирования субстрата и образования Н20 . 
В процессе отщепления боковой цепи холестерина 
последовательно происходят три окислительные 
реакции. Образующийся в результате прегненолон

диффундирует из митохондрий и поступав г в эндо- 
плазматический ретикулум. Последующие реакции 
в разных зонах коркового вещества н ад п о ч еч н и к о в  
различны.

Клубочковая зона. В эндоплазматическом ре- 
тикулуме клеток этой зоны прегненолон превращу 
ется в прогестерон под действием 3 (3-гидроксисте- 
роиддегидрогеназы, НАД+-зависимого ф ерм ента 
типа дегидрогеназы короткой цепи. Под действием 
21-гидроксилазы стероидов, другого фермента ЦИ' 
тохрома Р450, прогестерон превращаетс я в 11-Де"



зоксикортикостерон. Как и все другие ферменты 
Р450 эндоплазматическо! о ретикулума, ЗР-гидрок- 
систероиддегидрогеназэ использует систему транс
порта электронов лишь с одним дополнительным 
белком — цитохром Р450-редуктазой.

Дезоксикортикостерон затем вновь проникает 
в митохондрии, где под действием альдостерон- 
синтазы (еще одного фермента Р450, структурно 
сходного с 20,22-десмолазой) превращается в аль- 
достерон. Альдос1еронсинтаза также осуществля
ет три последовательные окислительные реакции: 
11 p-гидроксилирование, 18-гидроксилирование 
и дальнейшее окисление С18-метильной группы 
в альдегид.

Пучковая зона. В эндоплазматическом ре ги- 
кулуме клеток пучковой зоны прегненолон и про
гестерон под действием 17а-гидроксилазы превра
щаются соответственно в 17-гидроксипрегненолон 
и 17-гидроксипрогестерон. В клубочковой зоне 
17а-гидроксилаза не экспрессируется, поэтому 
17-гидроксилированные стероиды в этой зоне не 
образуются. В пучковой же зоне 17-гидроксипрег
ненолон превращается в 17-гидроксипрогестерон 
и 11-дезоксикортизо. [ под действием гех же фер
ментов ( 3 (3- г и дроксистеро и ддегидрогеназы и 21-ги- 
дроксилазы), которые функционируют в клубочко
вой зоне. Поэтому наследственные дефекты этих 
ферментов сказываются на синтезе и альдостеро- 
на, и кортизола (см. гл. 166). Наконец, 11-дезокси- 
кортизол вновь проникает в митохондрии, где под 
действием ИР-гидроксилазы превращается в кор
тизол. 1 ip -гидроксилаза сходна с альдостеронсин- 
тазой, но обладает меньшей 18-гидроксилазной 
активностью и полностью лишена 18-оксидазной 
активности. Поэтому в нормальных условиях аль- 
достерон в пучковой зоне не образуется.

Сетчатгя зона. В этой зоне и, до некоторой 
степени, в пучковой 17-гидроксилаза обладает до
полнительной способностью расщеплять г вязь 
С17-С20, что превращает 17-гидроксипрегненолон 
в ДЭА. Под действием ЗР-гидроксистероиддегидро- 
геназы ДЭА превращается в андростендион, а по
следний в других тканях — в тестостерон и эстро
гены.

Фетоплацентарный комплекс. В надпочечни
ках плода синтез стероидов протекает иначе, чем 
после рождения. Главным источником холестерина 
Для CI нтеза стероидов в надпочечниках плода слу
жит образующийся в печени холестерин Л ПНП. Ак
тивность ЗР-гидроксистероиддегидрогеназы в над

почечниках плода крайне низка, а сульфокингзы 
стероидов — высока. Поэтому главными стероид
ными продуктами надпочечников плода являются 
ДЭА и ДЭА-сульфат. В печени ДЭА-су 1ьфат под
вергается 16а-гидроксилированию, превращаясь 
в 16а-гидроксису 1ьфат ДЭА. В плаценте, обладаю
щей высокой стероидсульфатазной аитивностью, из 
ДЭА и его сульфата образуется эстрон и эстрадиол, 
а из 16а-гидроксисоединения — эстриол. Для син
теза эстрона и эстрадиола плацента в равной степе
ни использует предшественники из крови матери 
и плода; предшественники же эстриола поступа
ют почти исключительно от плода. Надпочечни
ки плода вырабатывают не только субстраты для 
синтез? эстрогенов в плаценте, но и значительные 
количества кортизола, который под действием 
11Р-гидроксистероиддегидрогеназы превращает
ся в кортизон. К концу внутриутробного периода 
концентрация кортизола в крови плода возраста
ет за счет усиления его секреции и меньшего пре
вращения в кортизон. В середине беременности 
надпочечники плода вырабатывают мало альдо- 
стерона, но ближе к рождению его секреция уве- 
тичивается.

164.3. РЕГУЛЯЦИЯ КОРЫ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ

Регуляция секреции кортизола. Секреция кор 
тикостероидов регулируется в основном АКТГ — 
состоящим из 39 аминокислотных остатков пеп
тидом, который вырабатывается в передней доле 
гипофиза. Он синтезируется в составе пептидного 
предшественника большей молекулярный мас
сы — проопиомеланокортина (ПОМК). Последний 
является также предшественником р-липотропина. 
При дальнейшем расщеплении АКТГ и р-липотро- 
пина образуются а- и Р-МС.Г, АКТГ-подобный пеп
тид промежуточной доли гипофиза, у-липотр<лган, 
Р- и у-эндорфины и энкефалин (см. гл. 146).

Гипофиз в течение суток секретирует АКТГ 
импульсами различной амплитуды. Разница в ам
плитуде этих импульсов определяет нормальный 
суточный ритм секреции кортизола. Импульсы 
секреции АКТГ и кортизола происходят каждые 
30-120 мин. Их амплитуда достигает наибольшей 
высоты примерно ко времени утреннего пробужде
ния. К вечер} она уменьшается и становится наи
меньшей через 1—2 ч после засыпания.



Основным стимулятором секреции АКТГ явля
ется КРГ, синтезируемый в нейронах мелкоклеточ
ной части паравентрикулярного ядра гипоталаму
са. Действие КРГ усиливаете АДГ. Под влиянием 
стимулов, исходящих из головного мозга, проис
ходит импульсная секреция КРГ и АДГ в сосуды 
портальной системы гипофиза (см. гл. 146). Эта 
импульсная секреция определяет ультрадианный 
ритм секреции АКТГ. Суточный ритм секреции по
следнего обусловлен, вероятно, соответствующим 
ритмом выделения КРГ, который регулируется 
супрахиазматическим ядром гипоталамуса, куда 
поступают импульсы от других отделов головно
го мозга. Кортизол по механизму отрицательной 
обратной связи угнетает синтез и секрецию АКТГ, 
КРГ и АДГ. АКТГ тормозит свою собственную се
крецию по механизму обратной связи, действуя 
на уровне гипоталамуса. Таким образом, секреция 
кортизола — результат взаимодействия нервных 
импульсов, гипоталамуса, гипофиза и надпочеч
ников.

АКТГ через специфические связанные с G- 
белком рецепторы активирует аденилатциклазу 
и увеличивает в клетках содержание цАМФ. По
следний кратковременно (от минут до часов) уси
ливает транспорт холестерина в митсхондрии за 
счет увеличения экспрессии StAF. При длитель
ном действии АКТГ на надпочечники возрастает 
поглощение ими холестерина ЛПНП и активность 
генов, кодирующих ферменты синтеза кортизола. 
Транскрипционные эффекты АКТГ осуществля
ются (по крайней мере, отчасти) через актив?цию 
протеинкиназы А, которая фосфорилирует ряд 
факторов, регулирующих транскрипцию.

Регуляция секреции альдостерона. Скорость 
синтеза альдостерона, которая в норме в 100-1000 раз 
меньше таковой кортизола, регулируется в основ
ном ренин-ангиотензиновой системой и уровнем 
калия. АКТГ оказывает лишь кратковременный 
эффект на этот процесс. Увеличение внутрисо- 
судистого объема приводит к секреции ренина 
юкстагломерулярным аппаратом почек. Ренин — 
протеолитический фермент, который выщепляет 
из ангиотензиногена (субстрата ренина) неактив
ный декапептид ангиотензин I. Ангиотензиноген 
(а 2-глобулин) вырабатывается в печени. Под дей
ствием АПФ ангиотензин I быстро превращается 
в легких и других тканях в биологически активный 
октапептид ангиотензин II. Расщепление послед
него приводит к образованию гептапептида ангио

тензина III. Ангиотензины II и III — мощные сти
муляторы секреции альдостерона; ангиотензин И 
обладает белее сильным сосудосуживающим дей
ствием, чем ангиотензин III. Ангиотензины II и III 
через связанные с G-белком рецепторы активиру
ют фосфолипазу С, которая гидролизует фосфа- 
тидилинозитолдифосфат, приводя к образованию 
инози голтрифисиата и диацилглицерина. Послед
ние увеличивают внутриклеточный уровень каль
ция и стимулируют 1ГОотеинкиназу С, равно как 
и активируемые кальмодулином киназы. Повы
шение внеклеточного уровня калия деполяризует 
клеточные мембран™ и усиливает приток кальция 
в клетки через потенциалзависимые кальциевые 
каналы L-типа. Активируемые кальмодулином ки
назы фосфорклир’/ют какие-то пока неизвестные 
факторы, что приводит к ускорению синтеза аль- 
достеронсинтазы, необходимой для образования 
чльдостсрона.

Регуляция секреции надпочечниковых ан
дрогенов. Механизмы регуляции синтеза и секре
ции надпочечниковых андрогенов — ДЭА и ан- 
дростендиона — выяснены недостаточно полно. 
Усиленная секр щия андрогенов надпочечниками 
начин 1ется в возрасте ^ -20 лет (процесс, получив
ший название адренархе). Адренархе предшеству
ет появлению самых ранних признаков полового 
развития и продолжается несколько лет в течение 
всего пубертатного периода. Начало адренархе со
впадает с появлением в корковом веществе над
почечников сетчатой зоны. Хотя АКТГ вызывает 
острый выброс надпочечниковых андрогенов, все 
же основной его эффект — стим^ ляция секреции 
корта зола (см. ниже), а активация секреции андро
генов требует участия дополнительных факторов. 
К ним относится относительное ослабление экс
прессии ЗР-гидроксистероиддегидрогеназы в сет
чатой зоне и, возможно, усиление 17 ,20-л и азн ой  
активности вследствие фосфорилирования или 
стимуляции экспрессии цитохрома Ь5.

164.4. ДЕЙСТВИЕ СТЕРОИДНЫХ
ГОРМОНОВ НАДПОЧЕЧНИКОВ^

Для разных стероидных гормонов, обладающих из
вестными биологическими эффектами (глю кокор ' 
тикоидов, минералокортикоидов, прогестагенов, 
эстрогенов и андрогенов), существуют со о твет
ствующие рецепюры. Эти рецепторы принадлеж ат 
к суперсемейству ядерных факторов транскрипции,



которое включает также рецепторы тиреоидных 
гормонов и ретиноевой кислоты. Все они имеют об
щие структуры: С-концевой лигандсвязывающий 
домен и срединный ДНК-связывающий домен. 
Последний содержит два цинковых пальца, каж
дый из которых состоит из аминокислотной петли, 
стабилизированной четырьмя остатками цистеина, 
образующими клешневидное соединение с ионом 
цинка

Свободные глюкокортикоидные и минерало- 
кортикоидные рецепторы обнаруживаются пре
имущественно в цитоплазме. Молекулы гормонов 
диффундируют через клеточную мембрану и свя
зываются этими рецепторами, изменяя их конфор
мацию и вызывая их транслокацию в ядро, где они 
связываются со специфическими гормончувстви- 
тельными элементами ДНК. Связывание гормон- 
рецепторных комплексов с ДНК может активиро
вать взаимодействие ДНК с другими корегулято- 
рами транскрипции

Хотя разные стероидные гормоны способны свя- 
зыватьс* с одним и тем же рецептором, т. к. все они 
обладают некоторой общей биологической актив
ностью, один и тот же стероид может оказывать раз
ное биологическое действие в тканях. Многообра
зие гормональных эффектов определяется тем, что 
в разных тканях они регулируют активность разных 
генов. Помимо этого в разных тканях имеется раз
ное сочетание корехуляторов, что также обусловли
вает многообразие эффектов каждого стероидного 
гормона. На активность гормона влияет и действие 
ферментов, которые могут усиливать или ослаблять 
сродство гормона к своему рецептору.

Действие глюкокортикоидов

Глюкокортикоиды играют жизненно важную роль. 
Своим названием они обязаны способности регули
ровать метаболизм глюкозы. Однако эти гормоны 
влияют и на множество дру] их процессов углевод
ного, жирового и белкового обмена. Они регули
руют также функции иммунной системы, системы 
кровообращения и почек, в шяют на рост, развитие, 
°бмен костной ткани и активность ЦНС.

При стрессе секреция глюкокортикоидов воз
растает десятикратно. Принято считать, что это 
Увеличивает выживаемость за счет повышения 
сократимости сердца, минутного объема, чувстви
тельности к действию катехоламинов и других 
г°рмонов, обладающих сосудосуживающим дей

ствием, работоспособности скелетных мышц и мо
билизации энергетических ресурсов.

Метаболические эффекты. Основной эффект 
глюкокортикоидов в сфере углеводного обмена 
заключается в стимуляции печеночного глюконе- 
огенеза с увеличением образования глюкозы, Эти 
гормоны не только ускоряют синтез ферментов 
глюконеогенеза, но и стимулируют гликолиз, про- 
теолиз и липолиз, увеличивая тем самым количе
ство субстратов глюконеогенеза. Глюкокортикоиды 
повышают также резистентность клеток к инсули
ну, за счет чего снижается поступление в них глюко
зы. Это происходит в клетках жировой и мышечной 
тканг и в фибробластах. Однако глюкокортикоиды, 
как и инсулин, защищают организм от длительного 
голодания, способствуя запасанию гликогена в ие- 
чени. И глюкокортикоиды, и инсулин повышают 
активность гликогенсинтетазы и тормозят распад 
гликогена.

Таким образом, избыток глюкокортикоидов 
приводит к гипергликемии, а ргх дефицит — к гипо
гликемии.

Под влиянием глюкокортикоидов возрастает 
уровень свободных жирных кислот в крови, так 
как эти гормоны ускоряют липолиз, препятс гвуют 
поступлению глюкозы в жировые клетки и тормо
зят образование глицерина, необходимого для ре- 
этерификацни жирных кислот. Активации липо- 
лиза способствует также пермиссивное действие 
глюкокортикоидов в отношении липолитического 
эффекта других гормонов, например адреналина. 
Влияние глюкокортикоидов на жировой обмен 
зависит от анатомической лока шзации жировой 
ткани. При избытке глюкокортикоидов проис
ходит потеря жира в конечностях, но он отклады
вается на туловище (центрипетальное ожирение), 
шее и лице (лунообразное лицо). Возможно, глю
кокортикоиды влияют на дифференцировку жи
ровых клеток.

Общий эффект этих гормонов на белковый об
мен можно считать катаболическим или антиана- 
болическим. Распад белка в жировой, мышечной, 
костной, лимфоидной и соединительной тканях 
приводит к увеличению притока аминокислот в пе
чень, где они используются в процессе глюконеоге
неза. Катабо шческое действие глюкокортикоидов 
практически не затрагивает миокард и диафрагму.

Влияние на кровообращение и почки. Глю
кокортикоиды оказывают положительное ино- 
тропное действие на сердце и усиливают работу



его левого желудочка. Кроме того, они обладают 
пермиссивным свойством в отношении влияния 
адреналина и норадреналина на сердце и сосуды. 
В отсутствие глюкокортикоидов минутный объем 
уменьшается и может развиться коллапс. При из
бытке же этих гормонов часто наблюдается арте
риальная гипертония. Это может быть следствием 
активации минералокортикоидных рецепторов 
(см. ниже), которая происходит при насыщении 
почечной 11 Р-гидроксистероиддегидрогеназы из
бытком глюкокортикоидов.

Ьлияние на рост. При избытке глюкокортико
идов у детей замедляется рост тела и созревание 
скелета. Это обусловлено главным образом непо
средственным действием гормонов на эпифизы, но 
отчасти связано и со снижением уровня ГР и ИФР- 
1, а также с повышением содержания ИФР-связы- 
вающего белка-1. Последнее приводит к снижению 
уровня ИФР-1 в крови и замедлению соматическо
го роста.

Тем не менее глюкокортикопды необходимы для 
нормального роста и развития организма. У плодов 
и новорожденных они ускоряют дифференциров- 
ку и развитие многих тканей, в том числе печени 
и ЖКТ, а также стимулируют выработку сурфак
танта в легких. При риске преждевременных родов 
беременным обычно назначают глюкокортикоиды. 
чтобы ускорить процесс созревания плода.

Иммунные эффекты. Глюкокортикоиды игра
ют важную роль в регу шции иммунной системы. 
Они угнетают синтез предшественников гликоли
пидов и простагландинов, препятствуют эффектам 
брадикинина, а также блокируют секрецию и дей
ствие гистамина и провогпчлительных цитокинов 
(Ф НО-а. ИЛ-1 и ИЛ-6). Все это приводит к осла
блению воспалительного процесса. Высокие дозы 
глюкокортикоидов снижают содержание в крови 
моноцитов, эозинофилов и лимфоцитов, особен
но Т-клеток. Отчасти это связано с остановкой 
клеточного цикла в фазе G, и активацией апоп- 
тоза через глюкокортикоидные рецепторы. Среди 
лимфоцитов страдают в основном субпопуляция 
Т-хелперов 1 (T h l) и, следовательно, клеточный 
иммунитет, тогда как субпопуляция Th2 сохраня
ется, обусловливая преобладание гуморальных им
мунных реакций. Высокие дозы глюкокортикоидов 
уменьшают и размеры органов иммунной системы 
(селезенки, тимуса и лимфатических узлов).

Глюкокортикоиды увеличивают число нейтри- 
филов, в основном за счет замедления их выхода

из крови, угнетают диапедез, хемотаксис и фаго 
цитарную активность. Подавление мобильности 
этих клеток препятствует их проникновению 
в очаги воспаления, где они могли бы усиливать 
иммунную реакцию. Высокий уровень глюкокор
тикоидов, угнетая воспаление и клеточный имму
нитет, увеличивает опасность некоторых бакте
риальных, вирусных, грибковых и паразитарных 
инфекций.

Влияние на кожу, кости и обмен гальция
Глюкокортикоиды угнетают активность фибробла- 
стов и вызывают атрофию кожи, что увеличивав 
рани..:ость кожных покровов и замедляет заживле
ние ран. Этот эффект объясняет истончение кожи 
и появление на ней атрофических полос при синд
роме Кушинга.

Глюкокортикоиды снижают содержание каль
ция в сыворотке крови и поэтому используются 
в экстренной терапии некоторых типов гиперкаль
циемии. Гипокальциемический аффект этих гормо
нов обусловлен, вероятно, торможением всасыва
ния ка 1ьция в кишечнике и снижением реабсорб
ции кальция и фосфора в почках. Однако уровень 
кальция обычно не падает ниже нормы, поскольку 
компенсаторно усиливается секреция ПТГ.

Наиболее опасным проявлением длительно
го действия избьп ка глюкокоптикоидов на обмен 
кальция и метаболизм костной ткани является 
остеопороз. Эти гормоны снижают число и ак
тивность остеобластов. Активность остеокластов 
уменьшается в меньшей степени. В результате ре- 
моделирование костей замедляется и преобладав 
процесс их рассасывания. Снижение уровня каль
ция и фосфата в сыворотке крови под действием 
глюкокортикоидов может приводить к развитию 
вторичного гиперпаратиреоза. Все эти эффекты 
снижают рост костей и вызывают потерю мине
рального компонента костной ткани.

Влияние на ЦНС. Глюкокортикоиды легко 
проникают через гематоэнцефалический барьер 
и оказывают прямое действие на обменные про
цессы в головном мозге. Эти гормоны уменьшают 
некоторые виды отека мозга и часто применяют
ся при повышении ВЧД. Они усиливают аппетит 
и вызывают бессонницу, укорачивая R E M -стадию 
сна, повышают раздражительность и эмоциональ
ную лабильность, нарушают Память и способность 
к концентрации внимания. Легкий и умеренный 
избыток глюкокортикоидов в течение непродол
жительного времени часто повышает настроение



и улучшает самочувствие, но как избыток, так и де
фицит этих гормонов может вызвать депрессию. 
При их избытке иногда возникают психозы.

В головном мозге глюкокортикоиды взаимодей
ствуют не только со своими, но и с минералокор- 
*икоидными рецептор1 ми. Активация глюкокорти- 
цсоидных рецепторов в гиппокампе повышает чув
ствительность его нейронов к серотонину, что мо
жет объяснять возникновение эйфории при приеме 
вы со к и х  доз этих гормонов. Глюкокортикоиды по
д авл яю т  выработку KPI в переднем гипоталамусе, 
но стимулируют ее в центральном ядре миндалины 
и латеральном ядре ложа терминальной полоски, 
где КРГ участвует в возникновении чувства страха 
и тревоги. Кроме того, глюкокортикоиды и другие 
стероиды могут оказывать и негеномное действие, 
модулируя актчвность рецепторов ГАМК и N-ме- 
тил-О-аспартата.

Действие минералокортикоидов

Основные минералокортикоиды — альдостерон 
и (в меньшей степени) 11-дезоксикортикостерон; 
минералокортикоидная активность кортикостеро- 
на и кортизола проявляется только в условиях их 
чрезмерной секреции. Минералокортикоиды об
ладают менее широким спектром действия, чем 
глюкокортикоиды. Их главная функция состоит 
в поддержании внутрисосудистого объема за счет 
сохранения в организме натрия и выведения ио
нов К+ и Н+. Эти эффекты реализуются в почках, 
кишечнике, слюнных и потовых железах. В дру
гих тканях альдостерон может действовать иначе. 
Минералокортикоидные рецепторы присутствуют 
в сердце и эндотелии сосудов, при сердечной недо
статочности альдостерон способствует фиброзиро- 
ванию миокарда.

Главные мишени минералокортикоидов — дис
тальные извитые канальцы и собирательные тру
бочки коркового вещества почек, где под действи
ем этих гормонов усиливается реабгорбция натрия 
и секреция калия. В мозговом веществе почек ми
нералокортикоиды оказывают пермиссивное дей
ствие, облегчая эффект АДГ. Таким образом, при 
Дефиците минералокортикоидов происходит поте
ря массы тела и развивается артериальная гипото
ния, гипонатриемия и гиперкалиемия. Избыток же 
этих гормонов обусловливает артериальную гипер
тонию, гипокалиемию и метаболический алкалоз 
(см. гл. 165-168).

Механизмы задержки натрия под действием 
альдостерона изучены недостаточно. Большинство 
эффектов этого гормона связано, по-видимому, 
с изменением активности генов. Действительно, 
альдостерон увеличивает количество субъединиц 
Na4 ,К+-АТФазы и эпителиального Ыа+-канала.

Минералокортикоидные рецепторы in vitro об
ладают равным сродством к кортизолу и альдосте- 
рону, однако in vivo кортизол оказывается слабым 
минералокортикоидом. Это связано с действием 
11 P-гидроксистероиддегидрогеназы, которая пре
вращает кортизол в кортизон. Последний не вза
имодействует с минералокортикоидными рецеп
торами; альдостерон же не подвергается действию 
l i p -гидроксистероиддегидрогеназы. При медика
ментозном угнетении активности этого фермента 
или дефесте его гена кортизол активно взаимодей
ствует с минералокортикоидными рецепторами, 
вызывая задержку натрия и развитие артериальной 
гипертонии.

Действие надпочечниковых 
андрогенов

Многие эффекты надпочечниковых андрогенов 
обусловлены превращением этих соединений в ак
тивные андрогены или эстрогены, такие как тесто
стерон, дигидротестостерон, эстрон и эстрадиол. 
У взрос 1ых мужчин вклад надпочечников в общее 
содержание биологически активных андрогенов со
ставляет лишь 2 %, тогда как у женщин почти 50% 
андрогенов имеет надпочечниковое происхожде
ние. Источником эстрогенов надпочечники стано
вятся главным образом в условиях патологии, на
пример при феминизирующих опухолях этих же
лез. Надпочечниковые андрогены играют важную 
роль в появлении волос на лобке и в подмышках 
в период нормального полового развития, а так
же при врожденной гиперплазии надпочечников, 
преждевременном адренархе, опухолях надпочеч
ников и синдроме Кушинга (см. гл. 166, 167, 169).

У человека уровень в крови ДЭА и его сульфа
та — главных надпочечниковых андрогенов — до
стигает максимума в ранние зрелые годы, а затем 
снижается. Отсюда возникло предположение, что 
введением ДЭА можно устранить возрастные из
менения в организме, в частности — повысить чув
ствительность тканей к инсулину, увеличить ми
неральную плотность костей и мышечную массу, 
снизить риск сердечно-сосудистых заболеваний,



ожиргнья, рака и аутоиммунной патологии и улуч
шит ь состояние ЦНС.

Синтетические кортикостероиды. Существу
ют многочисленные аналоги кортизона и гидро
кортизона. Преднизон и преднизолон содержат 
дополнительную двойную связь в кольце А. Это

в 4 -5  раз увеличивает их противовоспалительную 
активность и способность влиять на углеводный 
обмен по сравнению с природными соединениями 
но несколько ослабляет минералокортикоидную 
активность (способность задерживать в организме 
натрий и воду). Галогенпроизводные кортикосте-
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Рис. 164.2. Биоснтез (выше пунктирной линии) и метаболизм (ниже пунктирной линии) норадреналина и адреналина.
Ферменты:
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поидов бетаметазон и дексаметазон по глюкокор- 
тикоидной активности в 25-40 раз превосходят 
кортиз°л и практически лишены минералокорти- 
коидных свойств. Большие дозы этих препаратов 
обы чно  используют при необходимости подавит и 
воспаление или активность иммунной системы. 
С другой стороны, флудрокортизон обладает лишь 
в 15 раз большей противовоспалительной актив
ностью , чем гидрокортизон, но в 125 раз более ак
тивен  как минералокортикоид. Поэтому его при
м е н я ю т  при недостаточности альдостерона.

164.5. МОЗГОВОЕ ВЕЩЕСТВО 
НАДПОЧЕЧНИКОВ

В мозговом веществе надпочечников образуют
ся физиологически активные катехоламины: до
фамин, норадреналин и адреналин (рис. 164.2). 
Синтез катехоламинов происходит также в го
ловном мозге, окончаниях симпатических не
рвов и хромафинной ткани вне надпочечников. 
Метаболиты катехоламинов выводятся с мочой. 
Основные из них — З-метокси-4-гидроксимин- 
дальная кислота (ванилилминдальная кислота), 
метанефрин и норметанефрин. Определение этих 
соединений используют в диагностике функцио
нирующих опухолей мозгового вещества надпо
чечников

Соотношение адреналина и норадреналина 
в надпочечниках с возрастом меняется. На ранних 
стадиях развития плода адреналин в этих железах 
практически отсутствует, а сразу после рождения 
в них преобладает норадреналин. Однако в зрелом 
возрасте на долю норадреналина приходится лишь 
10-30% всех повышающих АД аминов мозгового 
вещества.

Катехоламины действуют через различные 
адренорецепторы, связанные с G-белками. И адре
налин и норадреналин повышают среднее АД, но 
только адреналин увеличивает минутный объем. 
Норадреналин несколько снижает ЧСС и повы
шает периферическое сосудистое сопротивление, 
вследствие чего возрастает как систолическое, 
так и диастолическое АД. Адреналин увеличивает 
ЧСС и, снижая периферическое сосудистое со
противление, уменьшает диастолическое АД. Но
радреналин обладает гораздо менер выраженным 
гипергликемическим и калоригенным действием, 
чем адреналин.
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I Глава 165

Недостаточность коры 
надпочечников

При первичной надпочечниковой недостаточно
сти синтез кортизола, а нередко и альдостерона, 
нарушается вследствие врижденных или приобре
тенных дефектов коркового вещества этих желез 
(бокс 165.1). Приобретенную первичную надпо
чечниковую недостаточность называют болезнью 
Аддисона. К гипофункции надпочечников приво
дит также дефицит АКТГ вследствие патологии 
гипоталамуса или передней доли гипофиза. В та
ких случаях говорят о вторичной надпочечниковой 
недостаточности

165.1. ПЕРВИЧНАЯ
НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ___________

Первичная надпочечниковая недостаточность мо
жет иметь генетические причины и, хотя не обяза
тельно, проявляется в грудном возрасте. Она мо
жет быть и приобретенной, например, при аутоим
мунном поражении коры надпочечников. Однако 
предрасположенность к аутоиммунной патологии 
часто также имеет генетическую природу, и поэто 
му такое разграничение весьма относи гельно.

Врожденная надпочечниковая 
недостаточность

Врожденные дефекты стероидогенеза. Самая 
частая причина надпочечниковой недостаточно
сти в грудном возрасте — врожденная гиперплазия 
коры надпочечников с потерей соли (см. гл. 166). 
Примерно у 75% детей с недостаточностью 21-ги- 
дроксилазы, почти у всех детей с липоидной гипер
плазией коры надпочечников и у большинс т ва де
тей с недостаточностью 3|3-гидроксистероиддеги-

дрогеназы после рождения проявляются симптомы 
потери соли, поскольку в этих случаях нарущен 
синтез не только кортизола, но и альдостерона.

Врожденная гипоплазия надпочечников 
Надпочечниковая недостаточность в гаких случа
ях обычно проявляется острыми симптомами сразу 
после рождения, но иногда они возникают лишь 
в позднем детстве или даже в зрелом возрасте. При 
гистологическом исследовании гипоплазирован- 
ного коркового вещества надпочечников обнару
живается его дезорганизация и цитомегалия. Эта 
патология встречается в основном у мальчиков 
и обусловлена мутачией гена DAX1, расположен
ного на ::ромосоме Хр21 и участвующего в синтезе 
ядерных гормональных рецепторов. У мальчиков 
с гаким дефектом из-за вторичного гипогонадизма 
отсутствует половое развитие. В основе вторичного 
гипогонадизма лежит мутация того же гена DAX1. 
Крипторхизм, который часто наблюдается у таких 
мальчиков, является, вероятно, ранним признаком 
вторичного гипогонадизма.

Врожденная гипоплазия надпочечников может 
быть также проявлением синдрома генных после
довательностей, сочетаясь с мышечной дистрофией 
Дюшенна, недостаточностью глицерокиназы и/или 
умственной отсталостью.

Адренолейкодистрофия. При этой патологии 
надпочечниковой недостаточности сопутствует де- 
миелинизация нейронов ЦНС (см. пп. 134.2 и 622.3). 
Из-за нарушения пероксисомною |3-окисления 
в тканях и биологических жидкостях на:саплива 
ются жирные кислоты с очень длинной цепью

Наиболее распространена Х-сцепленная фор
ма адренолейкодистрофии (Х-АЛД) с  различной 
пенетрантностью. Болезнь чаще всего проявляет-, 
ся дегенеративными неврологическими расстрой
ствами в детском или подростковом возрасте, 
прогрессирующими до тяжелой деменции с нару
шением зрения, слуха, речи и  походки. Через не
сколько лет наступает смерть. Более „.егкая форма 
Х-АЛД — адреномиелоневропатия — н а ч и н а е т с я  
в гюзднем подростковом или раннем зрелом воз
расте. Надпочечниковая недостаточность часто 
развивается задолго до появления н е в р о л о г и ч е 
ских симптомов и может быть е д и н с т в е н н ы м  про
явлением болезни. В основе этого з а б о л е в а н и я  
лежат мутации гена ABCD1, р а с п о л о ж е н н о г о  на 
хромосоме Xq28. Ген кодирует т р а н с м е м б р а н н ь ш  

транспортер, участвующий в переносе ж и р н ы х  
кислот с очень длинной цепью в п е р о к с и с о м ы .



Бокс 165.1. Причины надпочечниковой недостаточности

Д еф и ц и т  К Р Г  

' И зо л ир о ван ны й  деф ицит

М н о ж е ст в е н н а я  н е д оста точн ость  ги п о ф и за р н ы х  
гормонов

•  Врож денны е  деф екты  (например , анэнцеф алия, 
септоонтическая  ди сплазия )

• Д естр укц и я  гипоталамуса  (например , оп ухо л и )

• И диопатическая  (например , идиопатический  ги - 
п оп и туи тари зм  )

Д еф иц ит  А К Т Г  

И зол ир ован ны й  
А утосом но -рецессивны й

М н ож ествен ны й  деф ицит гипоф изарны х горм онов

•  Ги п оп лази я  и л и  аплазия  гипоф иза
•  Д е стр укц и я  гипоф иза  (например , краниоф арйн - 

гиом а)
•  А у то и м м ун н ы й  ги п оф и зи т

П ервичная  гипоплазия  и л и  аплазия надпочечнихо )
• Х-сцепленная

- С  м ы ш ечн ой  дистроф ией  Д ю ш енна  и  недоста
точностью  глицерокиназы  (делеция Х р 2 1 )

-  С  вторичны м  гипогонадизм ом  (^ угация  DAX1) 
Сем ейная  недостаточность ГЛ ю ко ко р ти ко и да
» Мутации гена рецептора АКТГ (резистентность 

к АКТГ)
-  С  алакримией , ахалазией  и  неврологическим и  

наруш ениям и  (си н д ро м  трех  Л )

Нарушения биосинтеза стероидов
• Л и п о и д н а я  ги п ерп лази я  надпочечников  (м у та 

ц и я  гена S tA R )

• Н едостаточность  Зр-гидроксистероидде) идроге- 
йазы
-  Классическая

- с  потерей соли
- без потери  соли

I  ► Л егкая , и л и  неклассическая
• Н едостаточность  21 -гидроксилазы  (Р450сЙ 1 )

- Классическая
- с  потерей соли
- без потери  соли

-  Легкая, или неклассическая
• И золированны й  деф ицит альдостерона (недоста

точность  Р450с18 )

У больных с Х-АЛД обнаружено более 400 му
таций этого гена; у членов одной и той же семьи 
и^ычно выявляется одна и та же мутация, хотя 
болезнь может протекать по-разному. Это связа
но, вероятно, с действием генов-модификаторов 
или какими-то иными факторами. Степень не
врологических расстройств и тяжесть надпочеч
никовой недостаточности не соответствуют друг

Псевдогипоальдостеронизм (резистентность к аль- 
достррону)
Адренолсикодистрофия (дефект м< мбранного бел
ка перокеисом)
• Изолированное иоражение надпочечников
• С вовлечением Нервной системы 
Недостаточность кисло! липазы
• Болезнь Бильмана, смертельная неонатальная 

формй
Деструкция коркового вещества надпочечни ;ов
• Гранулгматозные процессы (например, туберку

лез)
Аутоиммунный адреналит (идиопатическая бо
лезнь Аддисона)
• Изолированны»
• В сочетании с гипойаратиреозом или кандидозом 

кожи и/или слизистых иболочек (аутоиммунный 
полигландулярныЙ синдром типа I)

• В сочетании с аутоиммуннын. Мражениём'шито- 
видной железы и инсулинзависимым сахарным 
диабетом (аутоиммунный полигландулярныЙ 
спид) о* типа И)

Кровоизлияние в надпочечники у новорожденных 
Преждеji именные роды
Острая шфекция (синдром Уотерхауса—Фриде- 
риксена)
Митохондриал^" ш патология 
СПИД
Ятрогенная надпочечниковая яедостаючНостъ
• Острая отмена экзогенных кортикостероидов 
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• Терагевтический

другу. В настоящее время возможна пренатальная 
диагностика этого заболевания с помощью анали
за ДНК или определения уровня жирных кислот 
с очень длинной цепью у родственников. У жен
щин — гетерозиг отных носителей дефектного гена 
симптомы заболевания возникают относительно 
поздно. Надпочечниковая недостаточность разви
вается редко. Для лечения используют глицерин?



триолеат или глицерина триэрукат (масло Лорен
цо), п< ресадку костного мозга, ловастатин, фено- 
фибрат и генную терапию. Однако эффективность 
всех этих средств и методов пока неизвестна.

АЛД новорожденных — редкое аутосомно-ре- 
цессивное заболевание. Оно характеризуется не
врологическими расстройствами и нарушением 
функции коры надпочечников. У большинства 
больных наблюдается тяжелая умственная отста
лость, и они погибают до 5-летнего возраста. Это 
заболевание представляет собой разновидность 
синдрома Зельвегера (цереброгепаторенального 
синдрома), при котором из-за мутаций тех или 
иных генов, контролирующих образование перок- 
сисом, последние полностью отсутствуют.

Семейная недостаточность глюкокортико- 
идов. Эта форма хронической надпочечниковой 
недостаточности характеризуется изолирован
ным дефицитом глюкокортикоидов, повыше иным 
уровнем АКТГ и нормальной секрецией альдосте- 
рона. Потеря соли, наблюдаемая при большинстве 
других форм надпочечниковой недостаточности, 
в данном случае отсутствует. В раннем возрасте 
у больных развивается гипогликемия и возника
ют судороги, отмечается усиленная пигментация 
кожи. У мальчиков и девочек это аутосомно-рецес- 
сивное заболевание встречается с равной частотой. 
Кора надпочечников атрофирована, но ее клубоч
ковая зона относительно сохргнена. У некоторых 
(около 40%), но не у всех больных обнаружива
ются различные мутации гена, кодирующего ре
цептор АКТГ.

Резистентность к АКТГ наблюдается и при 
синдроме Оллгрова (синдроме трех А), при кото
ром такая резистентность сочетается с лхалазией 
кардиального отдела желудка и алакримией. При 
этом заболевании часто имеют место нарушения 
функции автономной нервной системы, умствен
ная отсталость, глухота и моторная невропатия. 
Синдром Оллгрова также наследуется аутосомно- 
рецессивным способом; ген картирован на хромо
соме 12ql3.

Нарушения синтеза и метаболизма холе
стерина. К заболеваниям этой группы относится 
абеталипопротеидемия с недостаточностью липо- 
протеидов, соде] >жащих апоВ, и семейная гиперхо- 
лестеринемия с нарушением рецепторов ЛПНП 
У больных с такой патологией обнаружено сни
жение функции коры надпочечников. Надпочеч
никовую недостаточность находили при синдроме

С мита-Лемли-О пица, аутосомно-рецессивном
заболевании с лицевыми аномалиями, микроце
фалией, аномалиями конечностей и задержкой 
развития. При этом синдроме выявлены мутации 
расположенного на хромосоме I lq l2 -q l3  гена, ко
торый кодирует Д7-редуктазу стеролов. В результа
те нарушается конечный этап синтеза холестерина 
и снижается его уровень, резко возрастает содер
жание 7-дегидрохолестерина и развивается надпо
чечниковая недостаточность. Болезнь Вольманг — 
редкая аутосомно-рецессивная патология, в основе 
которой лежат мутации гена, кодирующего кислую 
липазу лизосом. Это приводит к накоплению эфи
ров холестерина в лизосомах большинства органов 
и, в конце концов, к нарушению их функции. У де
тей на 1-2-м месяце жизни отмечается гепатоспле- 
номегалия, стеаторея, вздутие живота и отставание 
в развитии. Выявляется надпочечниковая недоста
точность и двусторонняя кальцификация надпочеч
ников. Больные обычно погибают на первом году 
жизни. Ген, кодирующий кислую липазу лизосом, 
расположен на хромосоме 10q23.2-23.3, и его мута
ции при болезни Вольмана известны.

Недостаточность транскортина и снижение 
его сродства к кортизолу. При этой патологии 
уровень кортизола в плазме снижен, но содержа
ние свободного кортизола в моче и уровень АКТГ 
в плазме нормальные. У взрослых с недостаточнос
тью транскортина часто отмечается артериальная 
гипотония и повышенная утомляемость.

Приобретенная надпочечниковая 
недостаточность

Аутоиммунная болезнь Аддисона. Приобретен
ная первичная надпочечниковая недостаточность 
чаще всего связана с аутоиммунной деструкцией 
желез. Надпочечники подчас настолько умень
шаются в размерах, что не видны при аутопсии, а 
на микроскопических срезах удается обнаружить 
лишь остатки их ткани. Мозговое вещество, как 
правило, сохраняется, а на месте коркового веще
ства в изобилии присутствуют лимфоциты. В запу
щенных случаях выпадает секреция всех гормонов 
коркового вещества, но на ранних стадиях возмож
на только недостаточность кортизола. У большин
ства больных в плазме присутствуют антитела 
к цитоплазматическим антигенам клеток корково
го вещества; аутоантигеном чаще всего является  
21-гидроксилаза (CYP21).



Болезнь Аддисона нередко представляет собой 
компонент двух аутоиммунных полигландулярных 
синдромов. Первым проявлением аутоиммунного 
полигшиог‘,1ярного < инорома .пипа I обычно быва« г 
хр онич еский  кандидоз кожи и слизистых оболо
чек; затем развиваются гипопаратиреоз и, наконец, 
первичная надпочечниковая недостаточность, ко
торая в типичных случаях проявляется в раннем 
подростковом возрасте. К другим обычно сопут
ствующим аутоиммунным нарушениям относятся 
недостаточность половых желез, алопеция, вити- 
лиго, кератопатия гипоплазия зубной эмали, дис
трофия ногтей, нарушение процессов всасывания 
в кишечнике и хронический активный гепатит. 
Гипотиреоз и сахарный диабет типа I встречаются 
менее чем у 10% больных. Некоторые компонен
ты этого синдрома могут проявляться даже после 
40 лет. Наличие у больных антител к ткани над
почечников и к стероидпродуцирующим клеткам 
указывает на высокую вероятность развития бо
лезни Аддисона или (у женщин) недостаточности 
яичников. Надпочечниковая недостаточность при 
аутоиммунном полигландулярном синдроме типа I 
может развиваться достаточно быстро. Описаны 
случаи неожиданной смерти больных и их оратьев 
или сестер, что подчеркивает необхидимость тща
тельного наблюдения за больными и детального 
обследования даже их внешне здоровых ближай
ших родственников.

Среди аутоанти гел к ферментам стероидоге- 
неза обнаруживаются антитела к CYP21, CYP17 
hC Y PIIA I. Синдром наследуется аутосомно-ре 
цессивно, а дефект выявлен в расположенном на 
хромосоме 21q22.3 гене, получившем название ау
тоиммунного регулятора-1 (AIRE1). Этот ген ко
дирует фактор транскрипции, играющий важную 
роль в регуляции иммунного ответа. У больных 
с аутоиммунным полиглаьдулярным синдромом 
типа I установлено примерно 40 разных мутаций 
гена AIRE1, причем две из них (R257X и делеция 
трех пар оснований) встречаются наиболее часто. 
В одной семье с миссенс-мутацией G228W забо
левание наследовалось аутосомно-доминантным 
путем.

Аутоиммунный полигландулярный синдром ти
па I I  представляет собой сочетание хронической 
надпочечниковой недостаточности с аутои ммун- 
ным поражением щитовидной железы (синдром 
Шмидта) или сахарным диабетом типа I (синдром 
Карпентера). Этим нарушениям иногда сопутству

ют недостаточность половых желез, витилиго, ало
пеция, а также хронический атрофический гастрит 
с болезнью Аддисона—Бирмера или без нее. Среди 
таких больных с повышенной частотой встречают
ся HLA-D3 и HLA-D4 (маркеры риска). С ауто
иммунным пелигландулярным синдромом типа II 
ассоциированы также гены МНС класса I MICA 
и MICB Этот синдром характерен в основном для 
женщин среднего возраста и может передаваться из 
поколения в поколение. У больных также обнару
живаются антитела к  надпочечниковым антигенам 
CYP21, CYP17 и CYP11A1.

Инфекции. В прошлом деструкция надпочеч
ников очень часто быта связана с их туберкулез
ным поражением, но в настоящее время это встре
чается гораздо реже. Наиболее распространенная 
инфекционная причина надпочечниковой недо
статочности — менингококкемия (см. т. 3, гл. 244). 
Гипоадреналовый криз, развивающийся при мол
ниеносном менингококковом сепсисе, называют 
синдромом Уотерхауса—Фридериксена. У больных 
СПИДом могут иметь место различны е нарушения 
ГГНС, но явная надпочечниковая недостаточность 
развивается редко. Однако лекарственные сред
ства, применяемые при СПИДе, могут влиять на 
функцию надпочечников.

Лекарственные средства. Противогрибковое 
средство кетоконазол вызывает надпочечниковую 
недостаточность, ингибируя активность фермен
тов стероидогенеза. Рифампи-щн и противосудо- 
рожные препараты (фенотоин и фенобарбитал) 
уменьшают эффективность заместительной кор
тикостероидной терапии, индуцируя в печени син
тез ферментов стероидного метаболизма. Митотан 
(o,p'-DDD), применяемый при раке надпочечников 
и синдроме Кушинга (см. гл. 167, 169), оказывает 
токсическое действие на корковое вещество над
почечников, а также влияет на периферический 
метаболизм кортизола. Признаки надпочечнико
вой недостаточности появляются у значительного 
числа больных, получающих митотан.

Кровоизлияние в надпочечники. У новорож
денных это мпжет быть следствием трудных родов 
(особенно при ягодичном предлежании плода), но 
установить причину не всегда удается. Такие слу
чаи встречаются с частотой 3:100 000 родившихся 
живыми детей. Иногда кровоизлияние бывает на
столько значительным, что приводит к смерти от 
кровопотери или острой надпочечниковой недо
статочности. При кровоизлиянии в надпочечники



прощупывается образование в жквоте, развивается 
необъяснимая желтуха или гематома мошонки, Не
редко симптомы появляются лишь после кальци
фикации надпочечников. Описаны случаи крово
излияния в надпочечники еще во внутриутробном 
периоде. Самая частая причина кровоизлияния 
в постнатальной жизни — прием антикоагулянтов. 
У детей это может быть следствием случайного от
равления такими средствами.

Клинические проявления

При первичной надпочечниковой недостаточности 
возникает дефицит кортизола, а нередко и альдо- 
стерона. Признаки и симптомы этого состояния 
легче всего представить, исходя из нормальных 
эффектов кортизола и альдостерона (см. гл. 164)

На первый план выступают симптомы гипо
гликемии, которая часто сопровождается кетозом, 
поскольку компенсаторно возрастает утилизация 
жиров как альтернативного источника энергии. Ги
погликемия голодания усиливается отсутствием 
аппетита, тошнотой и рвотой.

Дефицит кортизола и сам по себе приводит 
к снижению минутного объема и тонуса сосудов, но 
в таких условиях ослабляются гакже инотропный 
и сосудосуживающий эффекты катехоламинов. 
Все это обусловливает артериальную гипотонию, 
которая у старших детей проявляется вначале при 
вставании, но в любом возрасте может прогресси
ровать до коллапса. Артериальная гипотония усу
губляется дефицитом альдостерона, приводящим 
к гиповолемии из-за снижения реабсорбции на
трия в дистальных отделах нефрона.

Артериальная гипотония и падение минутно
го объема сопровождаются уменьшением СКФ и, 
следовательно, снижением способности почек вы
водить свободную воду. В ответ на артериальную 
гипотонию, а также вследствие выпадения прямого 
ингибирующего влияния кортизола усиливается 
секреция АДГ. Все это снижает осмоляльность 
плазмы и ведет к гипонатриемии. Дефицит альдо
стерона усугубляет гипонатриемию. Поэтому она 
особенно выражена при одновременном дефиците 
кортизола и альдостерона.

Помимо гиповолемии и гипонатоиемии, дефи
цит альдостерона приводит к гиперкалиемии вслед 
ствие торможения экскреции калия в дистальных 
отделах нефрона. Однако дефицит одного только 
кортизола не сопровождается гиперкалиемией.

В отсутствие кортизола нарушается торможе
ние гипоталамо-г’ипофизарной системы по меха
низму отрицательной обратной связи и усиливает
ся секреция АКТГ. Последний и другие пептидные 
гормоны (в частности у-МСГ), образующиеся из 
ПОМК (предшественника АКТГ), вызывают ги
перпигментацию. У светлокожих больных кожа 
приобретает бронзовый оттенок. Особенно темнеют 
складки кожи, слизистые оболочки, а также рубцы 
и шрамы. У темнокожих пигментацию легче всего 
заметить на слизистой оболочке десен и щек.

Симптомы снижгния секреции кортизола и аль- 
достерсла зависят от возраста больного и, в какой-то 
степени, от причины надпочечниковой недостаточ
ности. В раньем детстве она чаще всего обусловле
на врожденными дефектами биосинтеза стероидов, 
сепсисом, врожденной гипоплазией надпочечников 
и кровоизлиянием в них. Из-за незрелости почек 
и низкого содержания натрия в грудном молоке 
и питгтельных смесях грудные дети особенно нуж
даются в альдогтероне; при надпочечниковой не
достаточности у них отчетливо проявляется гипер- 
калиемия, гипонатриемия и гипогликемия. Кетоз 
имеет место не всегда, поскольку в этом возрасте 
кетоновые тела образуются в относительно малом 
количестве. Гиперпигментация обычно отсутствует, 
так как ее развитие требует многих недель и меся
цев. По понятным причинам у грудных детей труд
но обнаружить и ортостатическую гипотонию.

Болезнь в грудном возрасте обычно развивается 
очень быстро. Тяжелейшие электролитные нару
шения возникают уже через несколько суток после 
появления первых симптомов (снижен ie активно
сти, отказ от груди и рвота).

В более позднем возрасте болезнь, как правило, 
развивается медленнее и характеризуется мышеч
ной слабос^ю, недомоганием, ухудшением аппети
та, рвотой, потерей массы тела и ортостатической 
гипотонией. Гиперпигментация отмечается часто, 
но не всегда. Как правило, наблюдается гипогли
кемия с кетозом и  гипонатриемия. Гиперкалиемия  
в этом возрасте обычно развивается позднее, чем 
у грудных детей. Таким образом, признаки над
почечниковой недостаточности легко принять за 
проявления гастроэнтерита или других острых ин
фекций. Насторожить врача может длительность 
симптоматики, но и без этого хроническую надпо
чечниковую недостаточность следует предполагать 
у всех детей с ортоста т е с к о й  гипотонией, гипо- 
натремией и гипогликемией с кетозом.



дабораторные исследования

Гипогликемия, кетоз, гипонатриемия и гиперка- 
л и ем и я  упомянуты выше. Быстро обнаружить ги- 
перкалиемию при критическом состоянии у детей 
помогает ЭКГ. Часто имеет место ацидоз, а при 
обезвоживании возрастает уровень азота мочеви
ны в крови.

Содержание кортизола в сыворотке крови мо
жет иногда находится на нижней границе нормы, 
но у тяжело больных детей всегда снижено. Уро
вень АКТГ при первичной надпочечниковой недо
статочности высокий, хотя порой приходится долго 
ждать результатов его определения. Концентрация 
альдостерона также может быть в пределах нормы, 
но она явно не соответствует гипонатриемии, ги- 
перкалиемии и гиповолемии у ребенка. Активность 
ренина плазмы повышена. В крови увеличено со
держание эозинофилов, но этот показатель редко 
используется в диагностических целях.

Экскреция натрия и хлорида с мочой увеличе
на, а экскреция калия снижена, но эти изменения 
трудно оценить при случайном заборе проб мочи. 
Для точной интерпретации результатов определе
ния электролитов необходимы суточный сбор мочи 
и знание потребления больным натрия и калия.

Самый надежный диагностический прием — 
определение уровня кортизола до и после введения 
АКТГ. У больных базальный уровень кортизола 
низкий и слабо увеличивается в ответ на введение 
АКТГ. Даже при исходно нормальном уровне кор
тизола отсутствие реакции на АКТГ указывает на 
снижение резервов коры надпочечников. Если же 
низкий исходный уровень кортизола значительно 
возрастает, то это свидетельствует о вторичной над
почечниковой недостаточности. Содержание корти
зола в плазме определяют до и через 30 или 60 мин 
после быстрого внутривенного введения 0,25 мг 
тетракозактида (АКТГ, -и ). При введении этой 
дозы временно должен возрастать и уровень альдо
стерона, который также следует определять. Проба 
с меньшей дозой тетракозактида (0,5-1 мкг/1,73 м2) 
более чувствительна, но несколько менее специ
фична (т. е. дает больше ложноположительных 
результатов).

Дополнительно пытаются установить конкрет
ную причину надпочечниковой недостаточности. 
При подозрении на врожденную гиперплазию 
КоРЫ надпочечников в ходе пробы с АКТГ помимо 
кортизола определяют и уровни его предшествен

ников (в частности, 17-гидроксипрогестерона) (см. 
гл. 166). Высокое содержание жирных кислот с 
очень длинной цепью — диагностический признак 
АЛД. Присутствие антинадпочечниковых антител 
указывает на аутоиммунный генез заболевания. 
В таких случаях необходимо тщательно обследо
вать больного на предмет других аутоиммунных 
нарушений. У детей надпочечниковой недостаточ
ности чаще всего сопутствует гипопаратиреоз, на 
который указывают гипокальциемия и повышен
ный уровень фосфата в крови.

Размеры надпочечников оценивают с помощью 
УЗИ, КТ или МРТ.

Лечение

Острая надпочечниковая недостаточность требует 
принятия срочных и энергичных мер. Перед нача
лом лечения определяют содержание электролитов, 
глюкозы, АКТГ, кортизола, альдостерона, а также 
активность ренина плазмы. Если позволяет состоя
ние больного, одновременно с начальной жидкост
ной терапией проводят пробу с АКТГ. Для устране
ния гипогликемии, гиповолемии и гипонатриемии 
внутривенно вводят 5% глюкозу в 0,9% солевом 
растворе. При тяжелой гиперкалиемии может по
требоваться внутривенное введение кальция и/или 
бикарбоната, ректальное введение связывающей 
калий смолы (Kayexalate) или внутривенное вве
дение глюкозы с инсулином. Внутривенно вводят 
водорастворимую натриевую соль гидрокортизона 
сукцината. В 1-е сутки препарат вводят с 6-часо- 
вым интервалом в дозах до 10 мг для грудных де
тей, 25 мг для начинающих ходить, 50 мг для детей 
более позднего возраста и 100 мг для подростков. 
При улучшении состояния больного дозы гидро
кортизона на следующие сутки можно уменьшить. 
Восполнение жидкости и натрия достигается вну
тривенным ведением солевого раствора, что спо
собствует проявлению минералокортикоидного 
эффекта высоких доз гидрокортизона.

После устранения острых симптомов в боль
шинстве случаев необходима хроническая заме
стительная гормональная терапия. Гидрокортизон 
можно назначать внутрь в суточных дозах 10 мг/м2 
в 3 приема. Можно использовать эквивалентные 
(в 4 -5  раз меньшие) дозы преднизона или пред- 
низолона, назначаемые в 2 приема. Адекватность 
заместительной гормональной терапии при пер
вичной надпочечниковой недостаточности контро



лируют по уровню АКТГ. При врожденной гипер
плазии надпоч! чников вместо АКТГ определяют 
уровень предшественников кортизола (см. гл. 166). 
В условиях стресса (инфекционные заболевания 
или небольшие хирургические вмешательства) 
дозы гидрокортизона увеличивают в 2 -3  раза. При 
крупных операциях, проводимых под общей ане
стезией, требуется внутривенное введение высоких 
доз гидрокортизона (как при острой надпочечнико
вой недостаточности). При дефиците альдостерона 
назначают минералокортикоид флудрокортизон 
(флоринеф) внутрь в суточной дозе 0,05-0,3 мг. 
Адекватность заместительной минералокортико- 
идной терапии оценивают по активности ренина 
плазмы. Хроническая передозировка глюкокор- 
тикоидов приводит к ожирению, низкорослости и 
остеопорозу, а передозировка фл/дрокортизона — 
к тахикардии, артериальной гипертонии, а иногда 
и к гипокалиемии.

165.2. ВТОРИЧНАЯ
НАДПОЧЕЧНИКОВАЯ 
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ

Этиология

Острая отмена кортикостероидной терапии.
Втсчичная надпочечниковая недостаточность чаще 
всего развивается в тех случаях, когда после дли
тельного применения высоких доз активных глю- 
кокортикоидов (что приводит к угнетению ГГНС) 
их внезапно отменяют или слишком быстро снижа
ют их дозу. Такая опасность существует у больных 
лейкозом, астмой (особенно при переходе с перо- 
ральных на ингаляционные препараты кортикосте
роидов), диффузными болезнями соединительной 
ткани или другой аутоиммунной патологией, а так
же у тех, кто перенес трансплантацию какого-либо 
органа или нейрохирургическую операцию. Как 
долго можно вводить глюкокортикоиды и в какой 
дозе, чтобы избежать угнетения гипота тамуса и ги
пофиза, неизвестно, но считается, что при недель
ном их применении в количестве, н? порядок пре
вышающем физиологическую секрецию кортизола, 
препараты можно отменять сразу, а не постепенно. 
С другой стороны, при приеме детьми с лейкозом 
больших доз дексаметазона для восстановления 
функции надпочечников после отмены препарата 
требуется больше 2 мес. Надпочечниковая недо

статочность у таких больных часто проявляется 
при последующих инфекциях или хирургических 
вмешательствах.

Дефицит АКТГ. При нарушении функции ги
поталамуса или гипофиза может возникать дефи
цит АКТГ (см. гл. 153), сопровождающийся обыч
но дефицитом и других гипофизарных гормонов 
в частности ГР и ТТГ. К дефициту АКТГ чаще 
всего приводят деструктивные процессы в области 
гипофиза, связанные, например, с краниофарин- 
гиомой и герминомой. Во многих случаях хирур
гическое удаление или лучевая терапия опухолей 
располагающихся по средней линии мозга, сопро
вождаются еще большим поьреждением гипофиза. 
В очень редких случаях причиной дефицита АКТГ 
является аутоиммунный гипофизит.

Вг”1 речаются и врожденные дефекты гипофиза, 
которые могут распространяться на соседние струк
туры средней линии мозга, например зрительные 
нервы или прозрачную перегородку. В последнем 
случае патология носит название септооптической 
дисплазии, или синдрома де Морсъе. Гипофизарные 
расстройства могут быть следствием и более тяже
лых нарушений развития головного мозга, таких 
как анэнцефалия и голотюзэнцефалия. Эти нару
шения, как правило, носят спорадический характер, 
хотя наблюдались отдельные случаи их аутосомно- 
рецессивного наследования. В ряде семей у родных 
брг-’ъев и сестер был обнаружен изолированный 
дефицит АКТГ. Развитие прогрессирующей не
достаточности АКТГ и кортизола бывает и при 
множественном дефиците гипофизарных гормо
нов вследствие мутаций гена PROP1. В арабских 
семьях встречается аутосомно-рецессивная изоли
рованная недостаточность КРГ.

Клинические проявления

Поскольку при вторичной надпочечниковой не
достаточности дефект кроется не в н ад п очечн и ках  

и ренин-ангиотензиновая система остается интакт- 

ной, то секреция альдос герона сохраняется. Таким  

образом, признаки и симптомы этого с о ст о я н и я  

ограничиваются проявлениями дефицита ко р ти 

зола — гипогликемией у новорожденных или орто

статической артериальной гипотонией и слабостью  

у детей более позднего возраста. Э л е к т р о л и т н ы й  

обмен, как правило, не нарушен.
Когда причиной вторичной н а д п о ч е ч н и к о в о и  

недостаточности служат врожденные или п р и о б 



ретенные анатомические дефекты, захватывающие 
гипофиз, обычно имеются признаки недостаточно
сти и других гипофизарных гормонов. При дефи
ците гонадотропинов у новорожденных мальчиков 
отмечается микропения, при вторичном гипоти
реозе — желтуха, при дефиците ГР у детей после 
первого года жизни происходит замедление роста.

У  н е к о т о р ы х  д е т е й  с  п а т о л о г и е й  г и п о ф и з а  н а 

б л ю д а ю тся  л и ц е в ы е  а н о м а л и и  п о  с р е д н е й  л и н и и .  

П р и  г и п о п л а з и и  з р и т е л ь н ы х  н е р в о в  и м е ю т с я  я в 

ные н а р у ш е н и я  з р е н и я ; х а р а к т е р н ы й  б л у ж д а ю щ и й  

н и с т а гм  о б ы ч н о  о б н а р у ж и в а е т с я  л и ш ь  ч е р е з  н е 

с ко л ь к о  м е с я ц е в  п о с л е  р о ж д е н и я .

Лечение

Для предотвоащения ятрогенной вторичной над
почечниковой недостаточности (т. е. связанной 
с хроническим применением глюкокортикоидов) 
следует использовать наименьшие эффективные 
дозы синтетических гормонов и в течение как 
можно более короткого времени. Этого осложне
ния глюкокортикоидной терапии можно избежать 
быстрым снижением доз до уровня, эквивалент
ного физиологическим потребностям (примерно 
10 мг/м2 в сутки), с последующим уменьшением их 
в течение нескольких недель. Такой режим обеспе
чивает восстановление функции коры надпочечни
ков. Больные с анатомическими повреждениями 
гипофиза должны пожизненно получать глюко
кортикоиды. Минералокортикоидная терапия им 
не нужна.
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Глава 166

Врожденная гиперплазия 
коры надпочечников 
и родственные 
заболевания

Врожденная гиперплазия коры надпочечников 
(ВГКН) -  это группа аутосомно-рецессивных на
следственных нарушений биосинтеза кортизола 
(нормальный стероидогенез в надпочечниках рас
сматривался в гл. 164). При дефиците кортизола 
возраста i секреция АКТГ, что приводит к гипер
плазии коркового вещества надпочечников и, как 
следствие, усиленному образованию промежуточ
ных продуктов стероидогенеза. В зависимости от 
нарушений конкретных ферментативных этапов 
этого процесса могут возникать признаки и сим
птомы дефицита или избытка минералокортгасои- 
дов, неполной вирилизации или преждевременно
го полового развития у мальчиков и вирилизации 
или полового инфантилизма у девочек (рис. 166.1 
и 166.2; табл. 166.1).

166.1. ВРОЖДЕННАЯ ГИПЕРПЛАЗИЯ 
КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
ВСЛЕДСТВИЕ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
21 -ГИДРОКСИЛАЗЫ

Недостаточность 21-гидроксилазы лежит в основе 
более 90% случаев ВГКН. Этот фермент (CYP21, 
Р450с21) гидроксилирует прогестерон и 17-ги- 
дроксипрогестерон, превращая их соответственно 
в 11-дезоксикортикостерон и 11-дезоксикортизол 
(см. рис. 164.1), предшественники альдостерона 
и кортизола. При наиболее тяжелой форме заболе
вания с синдромом потери соли имеется дефицит 
обоих этих гормонов. При несколько более легкой 
форме способность синтезировать альдостерпч со
храняется, но значительно лозра :тает уровень ан
дрогенов надпочечникового происхождения. Этот 
вариант носит название простой вирилизирующей 
формы ВГКН. И ту и другую форму относят к клас- 
сическон недостаточности 21-гидроксилазы. При 
неклассическом заболевании уровень андрогенов 
возрастает в меньшей степени, а признаки их из
бытка появляются лишь после рождения.

Классическая недостаточность 21-гидроксила
зы встречается с частотой 1:15 000-20 000 ново 
рожденных. Синдром потери соли обнаруживается 
примерно у 75% больных грудного возраста, а у 
остальных имеется проста.! виоилизирующая фор
ма заболевания. Распространенность неклассиче
ской формы в общей популяции составляет около 
1:1000, но среди отдельных этнических групп (на
пример, евреев-ашкенази) этот вариант в^гречает- 
ся гораздо чаще.

Генетика. 21-гидроксилаза стероидов кодиру
ется двумя генами: CYP21P ( CYP21A1P, CYP21A) 
и CYP21 (CYP21A2, CYP21B), расположенными на 
участке между локусами HLA-B и HLA-DR хромо
сомы 6р21.3 рядом с двумя генами 4-го компонента 
комплемента (С4А и С4В). В этот кластер входят 
и многие другие гены. Активным геном 21-гидрок
силазы является CYP21. Последовательность ну
клеотидов в гене CVP2'IP на 98 % совпадает с после
довательностью CYP21, но из за 9 присутствующих 
в нем мутацш. он не транскрибируется (псевдоген). 
Более 90 % мутаций, приводящих к недостаточно
сти 21-гидроксилазы, представляют собой реком
бинации между CYP21 и CYP21P. Примерно 20% 
из них составляют делеции, произошедшие при



Рис. 166.1. (Л) 6-летняя девочка с вирилизирующей фор| юй ВГКН. Рост соответствует 
8,5 годам, а костный возраст —  13 годам. Экскреция 17-кетостероидов с мочой —  
50 мг/сут. (Б) Увеличение клитора и сращение половых губ. (В) 5-летний 6pai девочки, 
показанной на фото А. Рост соответствует 8 годам, а костный возраст —  12,5 годам. 

Экскреция 17-кетостерор1Дов с мочой —  36 мг/сут

Рис. 166.2. Трое детей с женским псевдогермафрпдитизмом при нелеченной ВГКН. Все-трое при рождении были ошибоч
но сочтены мальчиками, и у всех троих имелся женский набор хромосом. Дети, показанные на А и Б, страдали синдромом 
потери соли, диагноз был установлен в раннем грудном возрасте. (В) Годовалый ребенок; обращение к врачу по поводу 
Двустороннего крипторхизма. Нормальное расположение мочеиспускательного канала в «половом члене». Столь полная 

степень i маскулинизации у девочек с ВГКН встречается редко; большинство таких больных орадают потерей соли



Таблица 166 ,
Д иагно сти ка и  лечение врож денной гиперплазии коры  надпочечников

Заболевание Признаки и симптомы Лабораторные данные Лечение
Врожденная 
липоидная 
гиперплазия 
коры надпо- 
чечн'1ков

Кризы потери соли 
Мужской псевдогермафро
дитизм

Низкий уровень всех стероидны* 1 ормонов со сни
жением или отсутствием реакции на АКТГ 
Пр1 [ мужском псевдогермафродитизме снижение 
или отсутствие реаю ии на хорионический гонадо
тропин человека <,ХГЧ)
Т АКТГ
Т Активность ренина плазмы

Введение глюко- и шнера.т 
кортикоидов 
Добавки натрия хлорида 
Гонадэктомия при мужском 
псевдогермафродитизме 
Заместительная терапия по
ловыми гормонами в соогве! 
ствии с полом воспитания

Недостаточ
ность ЗР-ги- 
дроксистеро- 
иддегидроге- 
назы

Классическая форма: 
Синдром потери соли 
Мужской и женский псев
догермафродитизм 
Преждевременное пубархе 
Нарушение полового раз
вития

ТТ Исходный и стимулированный АКТГ уровень 
Д5-стероидов (прегненолона, 17-ОН -iper [енолона, 
ДЭА и их метаболитов в моче)
Т АКТГ
Т Активность р< нина плазмы 
Снижение уровня надпочечниковых стероидов по
сле введения глюкокортикоидов

Введение глюко- и минералов 
кортикоидов 
Добавки натрия хлорида 
Хирургическая коррекция на
ружных половых органов и за
местительная терапия половы
ми гормонами в соответствии 
с полом воспитания

Неклассическая форма: 
Преждевременное пубархе, 
нарушение полового раз
вития и менструального 
цикла, гирсутизм, первая 
сыпь, бесплодие

Т Исходный и стимулированный АКТГ уровень 
Д5-стероидов (прегненолона, 17-ОН-прегненолона, 
ДЭА и их метаболитов в моче)
Т Отношение Д5/Д  -стероидов в крови и моче 
Снижение уровня надпочечниковых стероидов по
сле введения глюкокортикоидов

Введение глюкокортикоидов

Недостаточ
ность 21-ги- 
дроксилазы

Классическая форма: 
Кризы потери соли 
Женский псевдогермафро
дитизм
Постнатальная вирили 
зация

ТТ Исходный и стимулированный АКТГ уровень 
7 ОН-прогестерона и прегнантриола 

ТТ Уровень а..дрогенов в крови и их метаболитов 
в моче. Т АКТГ Т Активность ренина плазмы 
Снижение уровня надпочечнию вых стероидов по
сле введения глюкокортикоидов

Заместительная терапия глю
ко- и минералокортикоидами 
Добавки натрия хлорида 
Пластика влагалища и умень
шение клитора при женском 
псевдогермафродитизме

Неклассическая форма: 
Преждевременное пубархе, 
нарушение полового раз
вития и менструального 
цикла, гирсутизг, угревая 
сыпь, бесплодие

Т Исходный и стимулироьанный АКТГ уровень 
17-ОН-прогестерона и прегнантриола 
Т Уровет андрогенов в крови и их метаболитов 
в моче
Снижение уровня надпочечниковых стероидов по
сле введения глюкокортикоидов

Введение глюкокортикоидов

Недостаточ
ность lip -ги- 
дроксилазы

Классическая форма: 
Женский псевдогермафро
дитизм
Постнатальная вирилиза
ции мальчиков и девочек 
Артериальная гипертония

ТТ Исходный и стимулированный АКТГ уровень 
соединения S и дезоксикортикостерона в крови 
и их метаболитов в моче
ТТ Уровень андрогенов в крови и их метаболитов 
в моче. Т АКТГ. 4- Активность ренина плазмы 
Гипокалиемия Снижение уровня надпочечнико
вых стероидов после введения глюкокортикоидов

Введение глюкокортикоидов 
Пластика влагалища и умень
шение клитора при женском 
псевдогермафродитизме

Неклассическая форма: 
Преждевременное пубархе, 
нарушение полового раз
вития и менструального 
цикла, гирсутизм, угревая 
сыпь, бесплодие

Т Исходный и стимулированный АКТГ уровень 
соединения S и дезоксикортикостерона в крови 
и их метаболитов в моче
Т Уровень андрогенов в крови и их метаболитов 
в моче
Сни.ление уровня надпочечниковых стероидов по
сле введения глюкокортикоидов

Введение глюкокортикоидов

Недостаточ
ность 17а-ги- 
дроксилазы/ 
17,20-лиазы

Мужской псевдогермафро
дитизм 
Гипогонадизм 
Артериальная гипертония

ТТ Уровень дезоксикортикостерона, 18-ОН-дезок- 
сикортикостерона, кортикостерона, 18-ОН-корти- 
костерона
4- Уровень 17снгидроксилированных стероидов 
и слабая реакция на АКТГ 
4- Активность ренина плазмы. Т АКТГ 
Гипокалиемия. Снижение уровня надлочечнико 
вых стероидов после введения глюкокортикоидов

Введение глюкокортикоидов 
Хирургическая коррекция на
ружных половых органов и за
местительная терапия поло
выми гормонами при мужскД 
псевдогермафродитизме в соот
ветствии с полом воспитания

Miller W. L. levme L. S. Molecular and clinical advances in Jonge.uial adrenal hyperplasia J Pediatr 1987; 111: 1.



неравном кроссинговере между CYP21 и CYP21P 
в мейозе, а остальные возникают вследствие нере- 
ципрокных переносов вредных мутаций с CYP21P 
на CYP21 (конверсия генов).

Повреждающие мутации псевдогена CYP21P, 
перенесенные на ген CYP21, по-разному сказыва
ются на ферментативной активности. При некото
рых из них синтез фермента вообще не происходит, 
другие же представляют собой миссенс-мутации, 
т. е. привидят к заменам аминокислот в структуре 
белка, при которых фермент сохраняет 1-50 % нор
мальной активности. Тяжесть заболевания зави
сит от характера мутаций Так, больные с синдро
мом потери соли являются носителями мутаций в 
обоих аллелях гена, что полностью лишает белок 
ферментативной активности У смешанных гете
розигот по разным мутациям тяжесть заболевания 
определяется в основном степенью сохранности 
менее поврежденного аллеля.

Клинические проявления
Д еф ицит  альдост ерона  и  к о р т и зо ла . По

скольку 21-гидроксилирование необходимо для 
синтеза как кортизола, так и альдоггерона, при са
мой тяжелой форме болезни, характеризующейся 
потерей соли, имеется дефицит обоих гормонов. На 
долю этой формы приходится около 75% случаев 
классической недостаточности 21-гидроксилазы. 
Проявления дефицита кортизола и альдостерона, 
как и механизмы развития соответствующих при
знаков и симптомов, в принципе не отличаются от 
описанных в гл. 165. Они включают прогрессиру
ющую потерю массы тела, анорексию, рвот; обез
воживание, слабость, артериальнз ю гипотонию, 
гипогликемию, гипонатриемию и гиперкалиемию. 
Все эти симптомы обычно проявляются в 2-недель
ном возрасте. В отсутствие лечения уже через не
сколько дней или недель развиваются сосу шстый 
коллапс, сердечные аритмии и наступает сг [ерть.

От первичной надпочечниковой недостаточно
сти, имеющей другие причины, ВГКН отличается 
тем, что при этом заболевании накапливаются пред
шественники стероидных гормонов, образующееся 
на этапах биосинтеза, предшествующих заблокиро
ванной ферментативной реакции. Из-за дефицита 
кортизола возрастает секреция АКТГ, что приводит 
к гиперплазии коры надпочечников и увеличению 
Уровня предшественников в сотни раз. При недо
статочности 21-гидроксилазы возрастают концен
трации 17-гидроксипрогестерона и прогестерона. 
Прогестерон и, вероятно, другие метаболиты дей

ствуют как антагонисты минералокортикоидных 
рецептороЕ и поэтому усиливают проявления де
фицита альдостерона.

И збы т ок андрогенов в  пренат альном  п ери
оде. Накапливающийся в избытке 17-гидроксипро- 
гестерон переходит на путь синтеза андрогенов. Это 
обусловливает секрецию надпочечниками большо
го количества андростендиона, который на перифе
рии превращается в тестостерон. Усиленный синтез 
андрогенов при недостаточности 21-гидроксилазы 
начинается у плода на 8 - 10-й неделе внутриутроб
ного периода, нарушая формирование женских на
ружных половых органов (см. рис. 166.1 и 166.2).

На ранних стадиях внутриутробного развития 
наружные половые органы плодов мужского и жен
ского пола одинаковы (см. гл. 172). В норме у пло
да женского пола из полового бугорка образуется 
клитор, из уретральных складок — малые полоьые 
губы, а из губно-мошоночных складок — большие 
половые губы. У плода мужского пола наружные 
половые органы формируются под влиянием те
стостерона, который секретируют яички. Половой 
бугорок увеличивается и образует головку полово
го члена, уретральные складки соединяются в те
ло полового члена и мочеиспускательный канал, а 
губно-мошоночные г кладки сращиваются, образуя 
мошонку. Под влиянием тестостерона происходит 
также превращение вольфовых протоков в мужские 
внутренние половые структуры — предстательную 
железу, семяв вводящие пути и придатки яичек, но 
для этого необходим более высокий уровень те
стостерона, чем для формирования наружных по
ловых органов. На развитие женских внутренних 
половых структур (шейкч и тела матки и маточных 
труб) тестостерон не влияет. У плодов мужского 
пола эти структуры атрофируются под действием 
фактора регрессии мюллеровых протоков, который 
секретируется яичками.

Таким образом, при секреции надпочечниками 
плода большого количества андрогенов у девочек 
происходит маскулинизация наружных половых 
органов. Это проявляется увеличением клитора 
и частичным или полным сращением половых 
губ. Влагалище и уретра обычно имеют общее от
верстие (мочеполовой синус). Клитор может быть 
настолько велик, что напоминает половой член, а 
поскольку уретра открывается ниже, новорожден
ных девочек иногда принимают за мальчиков с ги- 
поспадией и крипторхизмом. При недостаточности 
21-гидроксилазы с потерей соли степень виоили-



зации еще больше. Внутренние половые органы 
остаются нормальными, так как у девочек из-за 
отсутствия яичек фактор pei рессии мюллеровых 
проток не выраба гывается

У девочек, головной мозг которых во внутри
утробном периоде подвергался воздействию высо
кого уровня андрогенов, может меняться половое 
поведение. Они часто играют с машинками, а не 
с куклами. В зре том возрасте у них слабо выражен 
материнский инстинкт. Среди них много лесби
янок, но большинство все же гетеросексуальны 
и мало кто причисляет себя к мужчинам.

У мальчиков с этим заболеванием наружные по
ловые органы имеют нормальное строение, и диа
гноз поэтому нередко устанавливают лишь после 
появления признаков надпочечниковой недоста
точности. Поскольку болезнь прот екает быстро, ве
роятность смерти у мальчиков выше, чем у девочек. 
В настоящее время во многих странах существуют 
программы массового обследования новорожден
ных на ВГКН.

И збы т ок андрогенов в пост ^ат ачъном  п е 
риоде. В отсутствие правильного лечения у боль
ных дегей обоего пола развиваются дополнитель
ные признаки избытка андрогенов. У мальчиков 
с простой вирилизирующей формой недостаточно
сти 21-гидроксилазы болезнь обычно распознает
ся ПОЗДНО, ПОСКОЛЬКУ При рОЖДеНИИ ОНИ ВЫГ 1ЯДЯТ
нормальными, а надпочечниковая недостаточность 
у них развивается редко.

Признаки избыточной секреции андрогенов 
включают ускорение соматического роста и созре
вания костей. Поэтому в детском возрасте больные 
отличаются высоким ростом, но из-за преждевре
менного закрытия эпифизарных зон для больных 
зрелого возраста характерна низкорослость (см. 
рис. 166.1). Мышцы могут быть чрезмерно разви
ты, отмечается раннее лобковое и подмышечное 
оволосение, появляются угри и снижается тембр 
голоса. У мальчиков увеличиваются половой 
член, мошонка и предстательная железа, но яички 
обычно остаются маленькими, особенно в сравне
нии с размером полового члена. Иногда в яичках 
присутствуют эктопированные клетки коры над
почечника, которые гиперплазируются подобно 
кдеткам самой коры и формируют опухоли яичек 
(см. гл. 174). У девочек продолжает увеличиваться 
клитор (см. рис. 166.1). Несмотря на сохранность 
внутренних половых органов, молочные железы не 
^.овиваются и менструации отсутствуют.

Сходные, но менее выраженные признаки из
быточной секреции андрогенов наблюдаются и при 
неклассической форме недостаточности 21-гидрок
силазы. В этих случаях уровень кортизола и альдо- 
стерона нормальный, наружные половые органы у 
девочек также имеют обычное строение. У детей 
обоего пола может иметь место преждевременное 
пубархе и раннее лобковое и подмышечное ово
лосение, а у женщин в дальнейшем — гирсутизм 
угревая сыпь, нарушение менструального цикла 
и бесплодие. Однако у многих больных заболева
ние протекает бессимптомно.

Лабораторные исследования (см. табл. 166.1). 
При синдроме потери соли все лабораторные по
казатели типичны для дефицига кортизола иаль- 
достерона: гипонатриемия, гиперкалиемия, ацидоз, 
а часто и гипогликемия. Однако эти сдвиги разви
ваются не ранее, чем через 1-2 нед. после рожде
ния. Содержание 17-гидроксипрогестерона в плаз
ме значительно повышено, но в первые 2 -3 дня 
жизни они высокое и у детей без недостаточности 
21-гидроксилазы, особенно у больных или недо
ношенных. Суточный ритм 17-гидроксипрогесте- 
рона устанавливается одновременно с суточным 
ритмом кортизола и повторяет его. Уровень этого 
предшественника максимален по утрам и минима
лен ночью. Уровень кортизола в плазме у больных 
с синдромом потери соли, как правило, снижен. 
При простой вирилизирующей форме заболева
ния он часто остается нормальным, но оказывается 
явно ниже того, который должен быть при данном 
содержании АКТГ и 17-гидроксипроге( терона. 
Кроме 17-гидроксипрогестерона, в плазме боль
ных девочек повышен уровень андростендиона 
и тестостерона. У мальчиков повышение уровня 
тестостерона выявить невозможно, поскольку у 
них в грудном возрасте содержание гормона и без 
того значительно выше, чем у детей более позднего 
возра'-уа. Содержание 17-кетостероидов и прегнан- 
триола в моче повышено, но в настоящее время эти 
показатели определяют редко, поскольку взять 
пробу крови у грудных детей гораздо легче, чем 
собирать суточную мочу. Уровень АКТГ повышен, 
но диагностическая ценность его определения не 
превышает ценности определения 17-гидроксипро
гестерона. Активность ренина плазмы п овы ш ена , 

а содержание альдостеро] га в крови ока зы вается  

слишком низким, не соотиетств} ющим а к ти в н о сти  

ренина. Однако в первые дни жизни активность ре- 
нина высока и у здоровых детей.



Наиболее надежным диагностическим методом 
для выявления недостаточности 21-гидроксилазы 
является определение уровня 17-гидроксипроге- 
стерона до и через 30 или 60 мин после одномо
ментного внутривенного введения 0,125-0,25 мг 
тетракозактина (АКТГ, ,4). Существуют номограм
мы, по которым здоровых детей легко отличить от 
больных с неклассической и классической недо
статочностью 21-гидроксилазы. У гетерозиготных 
носителей этого аутосомно-рецессивного заболе
вания содержание 17-гидроксипрогестерона после 
введения АКТГ обычно возрастает несколько боль
ше, чем у детей без генетического дефекта, хотя по
казатели в значительной степени перекрываются.

Д ополнит ельны е исследования. Состояния, 
проявляющиеся признаками гермафродитизма, 
подробнее обсуждаются в гл. 178. У ребенка с на
ружными половыми органами промежуточного 
типа прежде всего необходимо тщательно иссле
довать их строение, найти отверстие мочеиспуска
тельного канала, прощупать мошонку или половые 
губы и паховые области, а также выяснить наличие 
других анатомических аномалий. Если удается на
щупать гонады, то это почти всегда яички, т. е. гене
тический пол ребенка — мужской. Присутствие или 
отсутствие матки и локализацию гонад устанавли
вают с помощью УЗИ. Для быстрого установления 
генетического пола ребенка определяют кариотип, 
исследуя X- и Y-хромосомы в интерфазных ядрах 
методом FISH. Все эти данные позволяют сооб
щить родителям генетический пол и особенности 
строения наружных половых органов ребенка еще 
до получения результатов гормональных иссле
дований. При женском псевдогермафродитизме 
обнаружение матки и влагалища путем введения 
контраста в мочеполовой синус помогает выработ
ке плана хирургического лечения.

Пренатальная диагностика и лечение. Недо
статочность 21-гидроксилазы у плода можно диа
гностировать в конце I триместра или в течение 
II триместра беременности путем анализа ДНК 
в пробах ворсин хориона или амниоцитах. Обычно 
такие исследования проводят лишь в тех случаях, 
когда в семье уже есть ребенок с подобными от
клонениями. Чаще всего выясняют наличие наи
более распространенных мутаций гена CYP21, но 
если в семье уже есть больной ребенок, с которым 
можно провести генетическое сравнение, то легче 
исследовать соседние высокополиморфные микро- 
сателлитные маркеры.

Пренатальная диагностика нужна не только для 
генетического консультирования, но и для лечения 
плода женского пола. При риске рождения ребенка 
с женским псевдогермафродитизмом беременной 
женщине назначают дексаметазон (в суточной дозе 
20 мкг/кг в 2-3  приема), который легко проникает 
через плаценту. Это подавляет секрецию стероидов, 
в том числе андрогенов, надпочечниками плода. Ле
чение, начатое на 6-й неделе беременности, предот
вращает вирилизацию наружных половых органов 
плода женского пола. Затем выполняют биопсию 
ворсин хориона для определения пола и генотипа 
плода. Лечение продолжают только в случае пло
да женского пола. Анализ ДНК в клетках плода, 
выделенных из крови матери, позволяет раньше 
установить его пол и определить дефект гена CY- 
Р21 у плода женского пола, но такое исследование 
не слишком доступно. Неблагоприятные эффекты 
пренатального лечения дексаметазоном не описаны, 
хотя данных для оценки отдаленных последствий 
такого лечения (особенно для мальчиков и здоро
вых девочек) пока недостаточно. К побочным эф
фектам дексаметазона у матери относятся отеки, 
чрезмерная прибавка массы тела, артериальная 
гипертония, нарушение толерантности к глюкозе, 
кушингоидные черты лица и полосы растяжения.

М ассовое обследование новорож денны х. 
Поскольку дефект 21-гидроксилазы у мальчиков 
часто диагностируется лишь после развития тяже
лой надпочечниковой недостаточности, во многих 
штатах США и других странах проводится скри
нинг новорожденных на эту патологию. Уровень 
17-гидроксипрогестерона параллельно с показате
лями других врожденных заболеваний (гипотире
оз и фенилкетонурия) определяют в высушенной 
на фильтровальной бумаге капле крови из пятки. 
При получении аномальных результатов примерно 
в 2-недельном возрасте следует повторно опреде
лить уровень 17-гидроксипрогестерона. У детей 
с синдромом потери соли к этому возрасту часто 
развиваются электролитные сдвиги, но симптомы 
заболевания обычно еще слабо выражены. Поэто
му скрининг новорожденных способствует предот
вращению многих случаев гипоадреналового криза 
у больных мальчиков. Неклассическую форму бо
лезни трудно выявить методами, используемыми 
при массовом обследовании новорожденных, но эта 
форма не сопровождается надпочечниковой недо
статочностью и поэтому с клинической точки зре
ния менее значима.



Главная трудность современных программ мас
сового обследования новорожденных на недоста
точность 21-гидроксилазы заключается в слишком 
низком уровне 17-1'идроксипроге.:терона. Очень 
часто пвиучакн ложноположительные результаты, 
т. е. используемый метод обладает высокой чув
ствительностью, но малой специфичностью. Это 
особенно сказывается при обследовании недоно
шенных детей. Генотипирование CYP21 обладает 
гораздо более высокой специфичностью, но до
ступно далеко не везде.

Лечение
Зам ест и т ельна я  глю ко ко р т и ко и дна я  т е

р а п и я .  Дефицит кортизола восполняют экзоген
ными глюкокортикоидами, которые подавляют 
также избыточную продукцию андрогенов корой 
надпочечников и тем самым предотвращают уско
рение роста и созревания костей и вирилизацию. 
Нередко приходится вводить более высокие дозы 
глюкокортикоидов, чем те, которые необходимы 
при других формах надпочечниковой недостаточ
ности Обычно назначают внутрь гидрокортизон 
в суточной дозе 10-20 мг/м2 в три 3. В периоды 
стресса (например, при инфекционных заболева
ниях или хирургических вмешательствах) эти дозы 
удваивают или утраивают.

При классической недостаточности 21-гидрок
силазы глюкокортикоидная терапия должна про
должаться неопределенно долго, но при неклас
сической форме болезни она требуется лишь при 
наличии признаков избытка андрогенов. Лечение 
должно быть строго индивидуальным. Желатель
но поддерживать рост в пределах процентильных 
границ. Превышение верхнего процентиля роста 
указывает на недостаточность терапии, а скорость 
поста ниже нижнего процентиля часто свидетель
ствует о передозировке препаратов. На передо
зировку указывает и чрезмерная прибавка массы 
тела. Необходимо следить за половым развитием 
ребенка. Созревание скелета оценивают но костно
му возрасту, определяемому с помощью серийных 
рентгенограмм кистей рук. Кровь для определения 
уровня гормонов, в частное ги 17-гидроксипроге- 
стзрона и андростендиона, следует брать до при
ема утренней порции препарата или в другое время 
с учетом срока его приема. Как правило, уровень 
17-гидроксипрогестерона должен находиться на 
верхней границе нормы или быть нормальным при 
многократных определениях. Близкий к нижней 
границе нормы уровень этого соединения обычно

регистрируется лишь при передозировке глюко
кортикоидов.

В большинстве случаев адекватное печение обе
спечивает своевременное начало менг груаций При 
недостаточном лечении менархе может запазды
вать.

При простой вирилизирующей форме болезни 
особенно у мальчикор, "иагноз редко устанавливают 
до 3-7-летнего возраста, когда костный возраст мо
жет уже на 5 лет опережать хронологический. В ря
де случаев, особенно если костный возраст превы
шает 12 лет, на фоне лечения наблюдается истинное 
преждевременное половое развитие. Это объясняет
ся тем, что при соответствующей степени зрелости 
гипоталамуса подавление продукции надпочечни
ковых андрогенов стимулирует секрецию гонадо
тропных гормонов гипофиза. В таких случаях мож
но применять аналоги ГнРГ, например лейпролид.

У мужчин с дефицитом 21-гидроксилазы при 
недостаточной кортикостероидной терапии в яич
ках могут возникать опухоли из остатков надпочеч- 
никозой ткани. Увеличение доз глюкокортикоидов 
обычно приводит к их обратному развитию. Оцен
ке характера и степени распространения опухоли 
помогают МР1 яичек, УЗИ и цветовое допплеров
ское исследование. В случае опухолей, резистент
ных к стероидной терапии, выполняют щадящую 
хирургическую операцию.

З а м е ст и т е льн а я  м инералокорт икоидная  
т ерапия. При синдроме потери соли (т. е. дефи
ците альдостерона) необходима заместительная те
рапия флудрокортизоном. В первые месяцы жизни 
больные нуждаются в  очень большом количестве 
минералокортикоидов. Флудрокортизон обычно 
назначают в суточной дозе 0,1-0,3 мг в 2 приема, а 
иногда и 0,4 мг, причем часто требуется дополни
тельно вводить натрий (1 -3  г поваренной соли). 
В более позднем возрасте состояние ребенка под
держивают обычно меньшими дозами флудрокор- 
тизона (0,05-0,1 мг/сут). В ряде случаев простую 
вирилизирующую форму болезни, несмотря на 
нормальный уровень альдостерона, легче компенси
ровать добавлением к гидрокортизону небольших 
доз флудрокортизона. Тахикардия и артериальная 
гипертония — признаки передозировки минерало
кортикоидов. У детей раннего грудного возраста на 
фоне лечения необходимо часто определять уровни 
электролитов в  сыворотке крови. Полезным пока
зателем адекватности терапии является а к т и в н о с т ь  
ренина плазмы; ее следует поддерживать на нор



мальном или близком к нему уровне, не добиваясь 
большего снижения.

Для улучшения результатов лечения можно 
дополни! ельно назначать антиандроген с ингиби
тором ароматазы (блокирующим превращение ан
дрогенов в эстрогены) и ГР  с агонистами ГнР Г  или 
без них. В плохо поддающихся лечению случаях 
прибегают к адреналэктомии.

Х ирургическая коррекция наруж ны х п о ло 
вых органов промеж уточного типа. При выра
женной вирилизации женских наружных половых 
органов проводят их хирургическую коррекцию. Де
вочек обычно оперируют в 4-12-месячном возрасте. 
Размеры клитора уменьшают, частично иссекая его 
•с сохранением нервно-сосудистого пучка. Одновре
менно выполняют пластику влагалища и разделе
ние мочеполового синуса. В подростковом возрас
те часто требуется ревизия результатов операции.

Все отрицательные и положительные сторо
ны хирургической коррекции наружных потовых 
органов девочки необходимо подробно обсуждать 
с родителями. Отдаленные результаты такого рода 
операций изучены недостаточно. При определе
нии пола и воспитания ребенка с наружными по
ловыми органами промежуточного типа обычно 
исходят из влияния корригирующих операций на 
перспективы половой жизни и фертильности. Од
нако в обществе и среди некоторых врачей такой 
подход встречает возражения, поскольку при этом 
игнорируете возможность ошибки пренатального 
определения генетического пола, а больной, кроме 
того, не может самостоятельно решать свою судьбу. 
С этой точки зрения, оперативное вмешательство 
нужно отложить до того времени, когда больной 
сам сумеет принять решение относительно необ
ходимости лечения и коррекции наружных поло
вых органов в желательном для него направлении. 
Пока неясно, приемлема ли такая практика в со
временном обществе.

166.2. ВРОЖДЕННАЯ ГИПЕРПЛАЗИЯ 
КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
ВСЛЕДСТВИЕ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
11(3-ГИДРОКСИЛАЗЫ__________

Этиология. В основе недостаточности l ip -гидрок- 
силазы лежит мутация гена CYP11B1, расположен
ного на хромосоме 8q24. Этот ген кодирует фер

мент, катализирующий гидроксилирование 11-го 
углеродного атома 11-дезоксикортизола, приводя
щее к образованию кортизола. При недостаточно
сти фермента кортизол не образуется и возрастает 
уровень АКТГ. Вследствие этого накапливаются 
предшественники, особенно 11-дезоксикортизол 
и дезоксикортикостероь, которые вступают на путь 
синтеза андрогенов, как это происходит и при недо
статочности 21-гидроксилазы. Однако в этих случа
ях ген CYP11B2, кодирующий альдостеронсинтазу, 
не поврежден и синтез альдостерона не нарушается.

Недостаточность 1lp -гидроксилазы отвечает 
за 5-8%  случаев ВГКН и встречается с частотой 
1:100 000-250 000 новорожденных. Выявлено бо
лее 30 различных мутаций геча CYP11B1. Болезнь 
наиболее распространена среди израильских евреев, 
выходцев из Северной Африки (1:15 000-17 000). 
Почти все больные этой этнической группы явля
ются носителями мутации, приводящей к замену 
аргинина в положении 448 на гистидин (R448H) 
в молекуле фермента. Недостаточность 11Р-ги- 
дроксилазы проявляется тяжелой классической и, 
реже, более легкой неклассической формой.

Клинические проявления. Хотя образование 
кортизола резко снижается, синтез альдостерона 
сохраняется; при интактности альдостеронсинтазгт 
из прогестерона образуется и некоторое количество 
кортикостеропа. Поэтому у больных практически 
отсутствуют такие признаки надпочечниковой не
достаточности, как артериальная гипотония, гипо
гликемия, гипонатриемия и гиперкалиемил. При
мерно у 60-70% больных развивается артериаль
ная гипертония, но они в течение многих лет могут 
обходиться без лечения. Артериальная гипертония 
обусловливается, по-видимому, высоким уровнем 
дезоксикортикостерона, который обладает минера- 
локортикогдной активностью, или его метаболитов. 
После начала лечения гидрокортизоном могут вре
менно возникать признаки минералокортикоидной 
недостаточности. Причиной этого с тужит, вероятно, 
острое подавление секр ции дезоксикортикостерона 
на фоне атрофии клубочковой зоны в условиях хро
нического снижения активности ренина плазмы.

Для недостаточности l i p -гидроксилазы ха
рактерны те же признаки и симптомы, что и для 
21 -гидрокечлазы.

Лабораторные исследования. В плазме повы
шен уровень 11-дезоксикортизола и дезоксикорти
костерона. Поскольку дезоксикор' икостерон и его 
метаболиты обладают минералокортикоидной



активностью, активность ренина плазмы падает, 
что приводит к снижению и уровня альдостерона, 
несмотря на сохранность ферментов его синтеза. 
Иногда развивается гипокалиеиический алкалоз.

Лечение. Применяют гидрокортизон в тех же 
дозах, что и при недостаточности 21-гидроксила- 
зы. У больных грудного возраста иногда возника
ет необходимость в кратковременном применении 
минералокортикоидов. В остальных случаях это 
обычно не требуется. Артериальная гипертония 
часто устраняется приемом глюкокортикоидов, но 
при длительной гипертонии приходится прибегать 
и к другим средствам; лучше всего использовать 
бло/саторы кальциевых каналов.

166.3. ВРОЖДЕННАЯ ГИПЕРПЛАЗИЯ 
КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
ВСЛЕДСТВИЕ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
ЗР-ГИДРОКСИСТЕРОИД- 
ДЕГИДРОГЕНАЗЫ______________

Этиология. Недостаточность ЗР-гидроксисте- 
роиддегидрогеназы встречается менее чем у 2 % 
больных с ВГКН. Этот фермент необходим для 
превращения А5-стероидов (прегненолона, 17-ги- 
дроксипрегненолона, ДЭА) вА4-стероиды (проге
стерон, 17 - ги дроксилрогестерон и андростендион). 
При недостаточю ста  фермента нарушается синтез 
кортизола, альдостерона и андростендиона, но воз
растает секреция ДЭА (см d h c . 164.1). ЗР-гидрок- 
систероиддегидрогеназа экспрессируется в коре 
надпочечников и половых железах и кодируется 
геном HSD3B2, расположенным на хромосоме 1. 
У больных с недостаточностью этого фермента об
наружено более 30 различных мутаций его гена.

Клинические проявления. При классической 
форме болезни не синтезируется ни кортизс л, ни 
альдостерон, поэтому у больных грудного возраста 
могут возникать кризы, связанные с потерей соли. 
Дефицит андростендиона и тестостерона приводит 
к недостаточной вирилизации мальчиков У них 
наблюдаются гипоспадии, а иногда и раздвоение 
мошонки и крипторхизм. Из-за повышения з ровня 
ДЭА, обладающего слабой андрогенной активнос
тью, у девочек отм» чается некоторая вирилизация 
с уве лечением клитора. Избыточная секреция ДЭА 
может быть причиной преждевременного адренар- 
хе. В подростковом и зрелом возрасте у женщин

наблюдаются нарушения менструрльного цикла 
и синдром поликистоза яичников Для мальчиков 
характерна та или иная степень гипогонадизма, хотя 
появление вторичных половых признаков не ис
ключено. О дефекте фермента в яичкау свидетель
ствует высокое отношение А5:А4-стероидов в сперме 

Лабораторные исследования. Основной при
знак данного заболевания — значительное повы 
шение в плазме уровня А5-стероидов ( 17-гидрокси- 
лрегненолона и ДЭА), образующихся выше забло
кированной ферментативной реакции. Поскольку 
вне надпочечников и гонад активность ЗР-гидрок- 
систеролддеп' дрогеназы сохраняется, у больных 
может возрастать также уровеьь17-гидроксипро- 
гестерона, что иногда приводит к ошибочному 
диагнозу недостаточности 21-гидроксилазы. При 
заболевании, сопровождающемся потерей соли, по
вышена активность ренина плазмы.

Легкое или умеренное повышение уровня ДЭА 
в сыворотке крови часто обнаруживается у детей 
с преждевременным адренархе и у женщин с при
знаками избыточной секреции андгюгенов. Счита
ется, что при этом имеется неклассическая форма 
недостаточности ЗР-тщрохсистероиддегидрогена- 
зы. Однако в большинстве таких сл лгаев не нахо
дят мутаций гена HSD3B2. По-видимому, истинная 
неклассическая форма этой болезни встречается 
крайне редко.

Лечение. Как и при недостаточности 21-ги- 
дроксилазы, больные нуждаются в заместитель
ной глюкокортикоидной и мияералокортикоид- 
ной терапии соответственно гидрокортизоном 
и флуд^окортизс^ом. При неполной вирилизации 
у больных, которых собираются воспитывать как 
мальчиков, размеры полового члена можно увели
чить несколькими инъекциями депо-препаратов 
тестостерона в раннем грудном возрасте. Введение 
тестостерона может оказаться необходимым и в пе 
риод полового развития.

166.4. ВРОЖДЕННАЯ ГИПЕРПЛАЗИЯ 
КОРЫ НАДПОЧЕЧНИКОВ 
ВСЛЕДСТВИЕ 
НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
17-ГИ ДРОКСИЛАЗЫ__________

Этиология. Недостаточность 1 7 - г и д р о к с и л а з ы  

лежит в основе менее 1 % случаев ВГКН. Один 
и  тот же фермент CYP17 катализирует две разны х
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реакции: во-первых, 17-гидроксилирование пре- 
гненолона и прогестерона с образованием соответ
ственно 17-гидроксипрегненолона и 17-гидрокси- 
прогестерона; во-вторых, 17,20-лиазную реакцию, 
в результате которой 17-гидроксипрегненолон пре
вращается в ДЭА и (в меньшей степени) 17-гидрок- 
сипрогестерон превращается в А4-андростендион. 
ДЭА и андростендион служат предшественниками 
тестостерона и эстрогенов (см. рис. 164.1). 17-ги- 
дроксилаза экспрессируется в коре надпочечников 
и половых железах и кодируется геном, располо
женным на хромосоме 10. Большинство мутаций 
этого гена сказывается как на гидроксилазной, так 
и на лиазной активности фермента, но некоторые 
снижают только одну из его активностей.

Клинические проявления и лабораторные 
исследования. У больных с недостаточностью 
17-гидроксилазы не синтезируется кортизол, но 
сохраняется способность к синтезу кортикосте- 
рона. Поскольку кортикостерон обладает относи
тельно высокой глюкокортикоидной активностью, 
надпочечниковая недостаточность в таких случаях 
не развивается. Однако в избытке образуется и не
посредственный предшественник кортикостеро- 
на — дезоксикортикостерон, что может привести 
к развитию артериальной гипертонии, гипокалие- 
мии и снижению секреции ренина и альдостерона, 
как при недостаточности 11-гидроксилазы. В то 
же время, в отличие от последнего заболевания, у 
больных с недостаточностью 17-гидроксилазы сни
жается синтез половых гормонов. Ма льчики в этих 
случаях имеют женский фенотип (но в половых гу
бах или паховых областях прощупываются гонады) 
или наружные половые органы промежуточного 
типа (мужской псевдогермафродитизм). У девочек 
обычно пубертатный период не наступает в соот
ветствующее время. Возможность недостаточности 
17-гидроксилазы у девочек следует учитывать при 
дифференциальной диагностике первичного гипо- 
гонадизма (см. гл. 176). Помимо повышения уров
ня дезоксикортикостерона, снижения активности 
ренина и содержания альдостерона и 17-гидрок
сил ированных стероидов, для недостаточности 
17-гидроксилазы характерно отсутствие реакции 

1 кортизола и половых стероидов на введение АКТГ 
и ХГ соответственно.

Лечение. Для подавления секреции дезокси
кортикостерона и, тем самым, устранения арте- 
Риачьной гипертонии при недостаточности 17-ги- 
Дроксилазы необходима заместительная глюкокор-

тикоидная 1 зрапия. Могут потрсбов; ться и другие 
гипотензивные средства. Девочк; м пубертатного 
возраста нужна заместительная терапия эстроге
нами. Детям генетически мужского пола в зави
симости от выбранного пола воспитания вводят 
либо андрогены, либо эстрогены. Как и при синд
роме резистентности к андрогенам (см. гл. 178), 
у генетических мальчиков, которых собираются 
воспитывать как девочек, во время или до начала 
полового созреванич необходима гонадэктомия во 
избежание злокачественного перерождения яичек, 
находящихся в брюшной полости.

166.5. АИПОИДНАЯ ГИПЕРПЛАЗИЯ
НАДПОЧЕЧНИКОВ_____________

Этиология. Описано не более 100 случаев этого 
заболевания, причем большинство больных — жи
тели Японии. При липоидной гиперплазии над
почечников в коре этих желез и половых железах 
накапливается большое количество холестерина 
и липидов, что сопровождается тяжелым наруше
нием всех этапов синтеза стероидных гормонов. 
Обычно в этих случаях находят мутации гена, 
кодирующего StAR, который переносит холесте
рин с наружной ча внутреннюю мембрану мито
хондрий У 2 больных обнаружены мутацш гена, 
кодирующего P450scc.

Некоторое количество холестерина проникает 
в митохондрии даже в отсутствие StAR. Поэто
му следовало бы ожидать, что стероидогенез при 
этом заболевании в какой-то степени сохраняет
ся. Однако накопление холестерина в цитоплазме 
в конечном итоге приводи'1’ к гибели клеток. Во 
внутри^ тробном периоде это происходит в над
почечниках и яичках, но не в яичниках, в которых 
синтез гтепоидов начинается только в период по
лового развития. Псэтсму холестерин в яичниках 
не накапливается и они сохраняют способность 
к выработке эстрогенов.

Плацента также синтезирует эстрогены, необ
ходимые для поддержания беременности. Одна
ко здесь синтез стероидов протекает без участия 
StAR, поэтому мутации его гена не приводят к ги
бели плода.

Клинические проявления. При липоидной ги
перплазии надпочечников обычно отсутствует син
тез всех надпочечниковых стероидов, вследствие 
чего это заболевание легко принять за гипоплазию 
надпочечников. Очень часто развивается синдром



п о т е р и  с о л и , м н о г и е  б о л ь н ы е  д е ти  п о г и б а ю т  в  г р у д 

н о м  в о з р а с т е . У  п л о д о в  с  г е н е т и ч е с к и м  м у ж с к и м  

п о л о м  а н д р о г е н ы  н е  с и н т е з и р у ю т с я  и  п о э т о м у ,  н е 

с м о т р я  н а  н а л и ч и е  я и ч е к ,  ф о р м и р у е т с я  ж е н е  си й  

ф е н о ти п . Г е н е т и ч е с к и е  д е в о ч к и  п р и  р о ж д е н и и  и м е 

ю т  н о р м а л ь н ы й  ф е н о т и п ;  в  п е р и о д  п о л о в о г о  р а з 

в и т и я  у  н и х  м о г у т  с о х р а н я т ь с я  п р о ц е с с ы  ф е м и н и 

з а ц и и  с  м е н с т р у а л ь н ы м и  к р о в о т е ч е н и я м и . О д н а к о  

в  д а л ь н е й ш е м , к о гд а  г р а н у л е з н ы е  к л е т к и  я м ч н и к о в  

г и б н у т  и з - з а  н а к о п л е н и я  х о л е с т е р и н а , п е р в и ч н ы й  

г и п о г о н а д и з м  р а з в и в а е т с я  и  у  д е в о ч е к .

Лабораторные исследования. Д л я  л и п о и д н о й  

г и п е р п л а з и и  н а д п о ч е ч н и к о в  х а р а к т е р е н  н и з к и й  

у р о в е н ь  с т е р о и д н ы х  г о р м о н о в ,  с с к р е т и р у е м ы х  к а к  

н а д п о ч е ч н и к а м и , т а к  и  п о л о в ы м и  ж е л е з а м и . Р е а к 

ц и и  н а  А К Т Г  и  Х Г Ч  с н и ж е н ы  и л и  п о л н о с т ь ю  о т 

с у т с т в у ю т .  А к т и в н о с т ь  р е н и н а  п л а з м ы  п о в ы ш е н а .

У с т а н о в л е н и ю  д и а г н о з а  с п о с о б с т в у ю т  л у ч е в ы е  

м е т о д ы  и с с л е д о в а н и я , с  п о м о щ ь ю  к о т о р ы х  у  н о в о 

р о ж д е н н ы х  о б н а р у ж и в а ю т с я  о ч е н ь  к р у п н ы е  н а д 

п о ч е ч н и к и .

Лечение. Б о л ь н ы е  н у ж д а ю т с я  в  з а м е с т и т е л ь 

н о й  г л ю к о -  и  м и н е р а л о к о р т и к о и д н о й  т е р а п и и .  

Д е т е й  с  г е н е т и ч е с к и м  м у ж с к и м  п о л о м  о б ы ч н о  

в о с п и т ы в а ю т  к а к  д е в о ч е к . П о э т о м у  и м , к а к  и  г е н е 

т и ч е с к и м  д е в о ч к а м , в  о ж и д а е м ы е  с р о к и  п о л о в о г о  

р а з в и т и я  н е о б х о д и м о  в в о д и т ь  э с т р о ге н ы .

166.6. НЕДОСТАТОЧНОСТЬ
ААЬДОСТЕРОНСИНТАЗЫ

Этиология. П р и  э т о й  р е д к о й  а у т о с о м н о - р е ц е с -  

с и в н о й  п а т о л о г и и  н а р у ш е н о  п р е в р а щ е н и е  к о р -  

т и к о с т е р о н а  в  а л ь д о с т е р о н .  Д а н н о е  з а б о л е в а н и е  

п о д р о б н е е  в с е г о  и с с л е д о в а н о  у  г р у п п ы  и р а н с к и х  

е вр е е в . В  б о л ь ш и н с т в е  с л у ч а е в  н а х о д я т  м у т а ц и и  

ге н а  CYP11B2, к о т о р ы й  к о д и р у е т  а л ь д о с т е р о н с и н -  

т а з у .  О д н а к о  в  н е к о т о р ы х  с е м ь я х  т а к и е  м у т а ц и и  

о т с у т с т в о в а л и .  А л ь д о с т е р о н с и н т а з а  к а т а л и з и р у 

е т  т р и  п о с л е д н и х  э т а п а  с и н т е з а  а л ь д о с т е р о н а  и з  

д е з о к с и к о р т и к о с т е ]  ю н а  ( 1 1 - г и д р о к с и л и р о в а н и е ,  

1 8 - г и д р о к с и л и р о в а н и е  и , н а к о н е ц , 1 8 -о к и с л е н и е ) . 

1 1 - г и д р о к с и л и р о в а н и е ,  н е о б х о д и м о е  д л я  п р е в р а 

щ е н и я  д е з о к с и к о р т и к о с т е р о н а  в  к о р т и к о с т е р о н ,  

м о ж е т  п р о и с х о д и т ь  и  п о д  д е й с т в и е м  р о д с т в е н н о г о  

ф е р м е н т а  C Y P 1 1 B 1 ,  п р и с у т с т в у ю щ е г о  в  к л у б о ч 

к о в о й  з о н е  к о р ы  н а д п о ч е ч н и к о в  и  с о х р а н я ю щ е г о  

с в о ю  а к т и в н о с т ь  п р и  д а н н о м  з а б о л е в а н и и . П о э т о 

м у  у  б о л ь н ы х  с о х р а н я е т с я  с п о с о б н о с т ь  к  с и н т е з у  

к о р т и з о л а .

Р а н ь ш е  э т о  з а б о л е в а н и е  р а з д е л я л и  н а  д ва  типа-
недостаточность кортикостеронметилоксидазы
т ипа I  и II, к о т о р ы е  р а з л и ч а ю т с я  т о л ь к о  уровнем 
н е п о с р е д с т в е н н о г о  п р е д ш е с т в е н н и к а  ал ьд о сте р о 

н а  —  1 8 - г и д р о к с и к о р т и к о с т е р о н а .  П р и  недостаточ 

н о с т и  ф е р м е н т а  т и п а  I е го  у р о в е н ь  с н и ж е н , а  при 

н е д о с т а т о ч н о с т и  т и п а  II —  п о в ы ш е н . Э т о  различие  

н е  з а в и с и т  о т  х а р а к т е р а  м у т а ц и й  и  н е  и м е е т  боль

ш о г о  к л и н и ч е с к о г о  зн а ч е н и я .

Клинические проявления. У  г р у д н ы х  детей 
с  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  а л ь д о с т е р о н с и н  га зы  м о г у т  на

б л ю д а т ь с я  т я ж е л ы е  н а р у ш е н и я  э л е к т р о л и т н о г о  

о б м е н а : г и п о н а т р и е м и я ,  г и п е р к а л и е м и я  и ацидоз. 

О д н а к о ,  п о с к о л ь к у  с и н т е з  к о р т и з о л а  н е  наруш ен , 

з а б о л е в а н и е  п р о т е к а е т  н е  с т о л ь  т я ж е л о ,  к а к  при  

с и н д р о м е  п о т е р и  с о л и ,  х а р а к т е р н о м  д л я  В Г К Н  

с  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  2 1 - г и д р о к с и л а з ы .  Н е к о то р ы е  

с л у ч а и  у  г р у д н ы х  д е т е й  в о о б щ е  н е  д и а гн о с ти р у ю т 

ся . Т е м  н е  м е н е е  п о зд н е е  б о л ь н ы е  о т с т а ю т  в  разви 

т и и  и  п л о х о  р а с т у т . У  в з р о с л ы х  з а б о л е в а н и е  часто 

п р о т е к а е т  б е с с и м п т о м н о , х о т я  п р и  с н и ж е н и и  уров 

н я  н а т р и я  (н а п р и м е р , п р и  п о д г о т о в к е  к и ш е ч н и к а  

к  б а р и е в о й  к л и з м е )  и  у  н и х  м о г у т  п р о я в л я т ь с я  на

р у ш е н и я  э л е к т р о л и т н о г о  о б м е н а .

Лабораторные исследования. У  г р у д н ы х  де

т е й  п о в ы ш е н а  а к т и в н о с т ь  р е н и н а  п л а з м ы  и  сн и 

ж е н  у р о в е н ь  а л ь д о с т е р о н а . И н о г д а  о н  н е  дости гает 

н и ж н е й  г р а н и ц ы  н о р м ы , н о  в с е гд а  н е  соо тве тств ует  

с т е п е н и  г и п е р к а л и е м и и  и  г и л е р р е н и н е м и и . С одер 

ж а н и е  к о р т и к э с т е р о н а  ч а с т о  п о в ы ш е н о . К а к  уже 

о т м е ч а л о с ь , у  н е к о т о р ы х  б о л ь н ы х  зн а ч и т е л ь н о  воз

р а с т а е т  у р о в е н ь  1 8 - г и д р о к с и к о р т и к о с т е р о н а ,  но 

и  н и з к а я  е го  к о н ц е н т р а ц и я  н е  и с к л ю ч а е т  диагноза. 

У  в з р о с л ы х  ч л е н о в  с е м ь и  б о л ь н о го , у  к о т о р ы х  так

ж е  п о в ы ш е н  у р о в е н ь  1 8 -ги д р о к с и к о р ти к о с т е р о н а , 

н а р у ш е н и я  э л е к т р о л и т н о г о  о б м е н а  о т с у т с тв у ю т .

Лечение. Л е ч е н и е  с в о д и т с я  к  в в е д е н и ю  доста

т о ч н о г о  к о л и ч е с т в а  ф л у д р о к о р т ь з о н а  (0 ,0 5  -0 ,3  мг 

в  с у т к и )  и / и л и  п о в а р е н н о й  с о л и  д л я  н о р м ал и зац и и  

а к т и в н о с т и  р е н и н а  i  л а зм ы . С  в о з р а с т о м  с и м п то м ы  

п о т е р и  с о л и  о б ы ч н о  с т а н о в я т с я  м е н е е  вы р аж ен 

н ы м и ,  и  н е о б х о д и м о с т ь  в  л е к а р с т в е н н о й  терапии  

о тп а д ае т .

166.7. ГАЮКОКОРТИКОИД 
ЧУВСТВИТЕЛЬНЫЙ 
ГИПЕРАЛЬДОСТЕРОНИЗМ _

Этиология. Г л ю к о тс о р ти к о и д ч у в с т в и т е л ь н ы й  гипер-

а л ь д о с т е р о н и з м  ( с е м е й н ы й  г и п е р а л ь д о с т е р о н и з м



типа I) представляет собой аутосомно-доминант- 
ную форму низкорениновой артериальной гипер
тонии, при которой введение 1люкокортикоидов 
быстро снижает уровень альдостерона. Столь не
обычный эффект глюкокортикоидов позволяет 
предположить, что при данном заболевании сек
реция альдостерона регулируется не ренин-ангио- 
тензиновой системой, а АКТГ. Кроме того, глюко- 
кортикоидчувствительный гиперальдостеронизм 
характеризуется избыточной продукцией 18-ги- 
дроксикортизола и 18-оксокортизола. Синтез этих 
стероидов требует активности 17-гидроксилазы 
(кодируемой геном CYP17), которая экспресси
руется только в пучковой зоне коры надпочечни
ков, и альдостеронсинтазы (ген CYP11B2), кото
рая в норме присутствует только в клубочковой 
зоне. Все это означает, что при данном заболева
нии альдостеронсинтаза экспрессируется подобно 
родственному ферменту 11-гидроксилазе, коди
руемой геном C YP^IBI. В основе болезни лежит 
неравный кроссинговер в мейозе между генами 
CYP11B1 и CYP11B2, расположенными близко друг 
к другу на хромосоме 8q24. Рядом с кодирующей 
последовательностью гена CYP11B2 образуется 
дополнительный гибридный ген с регуляторной 
последовательностью гена CYP11B1. Это и приво
дит к «неправильной» экспрессии в пучковой зоне 
CYP11 В2-подобного фермента, обладающего альдо- 
стеронсингазной активностью.

Клинические проявления. У многих детей бо
лезнь протекает бессимптомно и диагностируется 
при случайном обнаружении умеренной артери
альной гипертонии (АД обычно на 30 мм рт. ст. 
выше, чем у здоровых членов семьи того же воз
раста). В других случаях артериальная гипертония 
более выражена и сопровождается головной болью, 
головокружением и нарушениями зрения. Установ
лению диагноза способствуют данные о высокой 
частоте ранней артериальной гипертонии и ранних 
инсультов в семейном анамнезе. Иногда выявля
ется хроническая гипокалиемия, но этот признак 
непостоянен и обычно слабо выражен.

Дробный прием дексаметазона в суточной дозе 
25 мкг/кг снижает секрецию альдостерона. В слу
чаях не слишком тяжелой и недлительной артери
альной гипертонии снижается и АД.

Лабораторные исследования. Содержание 
альдостерона в плазме и моче повышено, а актив
ность ренина плазмы снижена. Как отмечалось 
выше, иногда имеет место гипокалиемия. В плазме

и моче значительно повышен уровень 18-оксокор- 
тизола и 18-гидроксикорти?ола. Молекулярно-ге- 
нетическими методами легко обнаружить гибрид
ный ген CYP11B1/CYP11B2 Однако эти методы 
доступны только в некоторых лабораториях.

Лечение. Назначают ежедневный прием глю
кокортикоидов, обычно проднизона или дексаме
тазона. При необходимости эффекты альдостерона 
можно блокировать калийсберегающими диурети
ками (спиронолактон, эплеренон или амилорид). 
При длительной артериальной гипертонии допол
нительно используют антигипертензивные сред
ства, например антагонисты кальция.

Учитывая аутосомно-доминантный способ на
следования этого заболевания, борны х из семей 
группы риска необходимо обследовать с целью 
раннего выявления артериальной гипертонии, ко
торая в таких случаях поддается лечению.
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I Глава 167 

Синдром Кушинга

П р и ч и н о й  с и н д р о м а  К у ш и н г а  я в л я е т с я  чрезм ерно  

в ы с о к и й  у р о в е н ь  к о р т и з о л а  и л и  д р у г и х  гл ю кокор - 

т и к о и д о в  в  к р о в и .  Э т о т  с и н д р о м  м о ж е т  б ы т ь  как 

я т р о г е н н ь ш ,  т а к  и  о б у с л о в л е н н ы м  у с и л е н н о й  се

к р е ц и е й  э н д о г е н н о г о  к о р т и з о л а ,  б у д ь  т о  в  резуль

т а т е  о п у х о л и  н а д п о ч е ч н и к о в  и л и  д р у г и х  тканей  

и л и  г и п е р с е к р е ц и и  А К Т Г  г и п о ф и з о м  (б о л е зн ь  

К у ш и н г а )  ( б о к с  167 .1 ).

Этиология. С и н д р о м  К у ш и н г а  в  п о д авл яю щ ем  

ч и с л е  с л у ч а е н  р а з в и в а е т с я  в с л е д с т в и е  д л и тел ьно го  

в в е д е н и я  э к з о г е н н ы х  г л ю к о к о р т н к о и д о в ,  особенно 

в  б о л ь ш и х  д о за х , п р и м е н я е м ы х  п р и  л е ч е н и и  лим- 

ф о п р о л и ф е р а т и г н ы х  з а б о л е в а н и й . Д и а г н о з  обы ч

н о  н е  п р е д с т а в л я е т  т р у д н о с т е й ,  н о  с п р а в и т ь с я  с 

о с л о ж н е н и я м и  т а к о г о  л е ч е н и я  -  ги п е р гл и ке м и е й , 

а р т е р и а л ь н о й  г и п е р т о н и е й ,  п р и б а в к о й  м а с с ы  тела, 

з а д е р ж к о й  р о с т а  и  о с т е о п о р о з о м  —  н е л е гк о .

Э н д о г е н н ы й  с и н д р о м  К у ш и н г а  у  д е т е й  чаще 

в с е г о  о б у с л о в л е н  ф ункционирую щ ей  опухолью  
коры надпочечников. Т а к и е  о п у х о л и  о б ы ч н о  злока

ч е с т в е н н ы , х о т я  в с т р е ч а ю т с я  и  д о б р о ка ч е с тв е н н ы е  

а д е н о м ы  ( с м .  гл . 1 6 9 ) . П р и з н а к а м  и з б ы т о ч н о й  се

к р е ц и и  к о р т и з о л ; ’ в  э т и х  с л у ч а я х  ч а с т о  с о п у т с т в у 

ю т  п р и з н а к и  г и п е р с е к р е ц и и  и  д р у г и х  го р м о н о в  — 

а н д р о ге н о в , э с т р о г е н о в  и  а л ь д о с те р о н а .

Б о л е з н ь  К у ш и н г а ,  п р и  к о т о р о й  и з -з а  чрезм ер

н о й  с е к р е ц и и  А К Т Г  а д е н о м о й  г и п о ф и з а  развивает
с я  д в у с т о р о н н я я  г и п е р п л а з и я  к о р ы  надпочечников, 
в  г р у д н о м  в о з р а с т е  в с т р е ч а е т с я  к р а й н е  р ед ко , но у 

д е т е й  с т а р ш е  7  л е т  э т о  н а и б о л е е  распространенная 
п р и ч и н а  э н д о г е н н о г о  г и п е р к о р т и ц и з м а  Т а к и е  аде

н о м ы  ч а с т о  о ч е н ь  м а л ы  и  н е  в ы я в л я ю т с я  лучевыми 
м е то д а м и . И х  н а з ы в а ю т  микроаденомами. О н и  со

с т о я т  п р е и м у щ е с т в е н н о  и з  х р о м о ф о б н ы х  клеток



+ Бокс 167.1. Причины гиперфункции коры 
надпочечников

и нередко окрашиваются антителами к АКТГ и его 
предшественнику ПОМК.

АКТГ-зависимый синдром Кушинга, обуслов
ленный эктопической секрецией АКТГ, у детей 
встречается редко, но может развиться при остров- 
ковоклеточном раке поджелудочной железы, нейро-

бластоме или ганглионейробластоме, гемангиопе- 
рицитоме, опухоли Вильмса и карциноиде тимуса.

Особую форму АКТГ-независимого синдрома 
Купли га представляет собой первичная пигмент
но-узелковая болезнь коры надпочечников. Она 
проявляется обычно у лиц моложе 20 лет и бывает 
либо изолированной, либо (чаще) ей сопутству
ют другие признаки семейного заболевания. Не
больших размеров надпочечники я этих случаях 
содержат множество характерных мелких (< 4 мм 
в диаметре) пигментированных (черных) узелков. 
В них присутствуют крупные клетки, заполненные 
цитоплазмой и липофусцином. Между узелками 
кора надпочечников атрофирована. Эта патология 
надпочечников встречается как один из компонен
тов комплекса Карни, аутосомно-доминантного 
заболевания, включающего, кроме поражения нач- 
почечников, лентиго и голубые родимые иягна на 
лице, миксомы сердца и кожи, опухоли гипофиза, 
щитовидной железы и яичек, а такж j пигментиро
ванные шванномы. Наблюдались и спорадические 
глучаи комплекса Карни. Для этого заболевания 
характерен дефект генного локуса на хоомосоме 
2р16 и гена, кодирующего регуляторную субъе
диницу протеинкиназы А типа 1а (на хромосоме 
17q22-24).

Иногда АКТГ-независимый синдром Кушинга 
с узелковой гиперплазией или аденомой коры над
почечников ра звивается при синдроме Мак-Къю- 
на-Олбрайта. Первые признаки по шляются уже 
в грудном возрасте или несколько позднее. В основе 
этого синдрома лежит соматическая мутация гена, 
кодирующего белок Gsa  что приводит к сниже
нию его ГТФазной активности и конститутивной 
активации аденилатциклазы. При возникновении 
гакой мутации в ткани коры надпочечников синтез 
кортизола и деление клеток коры ускоряются неза
висимо от АКТГ. К другим ткаю м, где встречаются 
активирующие мутации, относятся кости (в кото
рых развивается фиброзная дисплазия), половые 
и щитовидная железы, г также гипофиз. Клиниче
ские проявления зависят от тканевой локализации 
дефекта.

Патология коры надпочечников (диффузная 
и узелковая гиперплазия, аденомы и, в редких слу
чаях, рак) может быть частью синдрома МЭН типа 
I, аутосомго-доминантного заболевания, при кото
ром у гомозигот инактивирован предполагаемый 
ген-супрессор опухолевого роста, расположенный 
на хромосоме llq l3 .

И зб ы ток  андрогенов

• В рож денная  гиперплазия  ко ры  надпочечников

-  Н едостаточность  2 1 -гидроксилазы  (Р 4 5 0 с2 1 )

-  Н едостаточность  11Р -гидроксилазы {Р450 с11 ) 

Д еф ект  Зр -гидроксисгероиддегидрогеназы
• О п у хо л и

Р а к  

т- А д ен ом а  

И зб ы то к  кортизола  ̂ синдром К уш и н га )

• Д вусторон н яя  гиперплазия  надпочечников

-  Гиперсекреция  А К Т Г  (болезнь К у ш и н га )  
Э к то п и ч е ская  секреция  А К Т Г

-  Э к зо генн о е  введение А К Т Г

• У зел ко вая  ди сплазия  к о ры  надпочечников

•  Н игм ентно -узеяковая  болезнь к о р а  надпочечни
ков (ком и  пеке К а р н и )

• Опухоли
-  Р а к  

А денома

И зб ы то к  м инералокортикоидов  (си н д ром  артери- 

аш -ной ги п ертон и и  с  п ш о к а л и ь .ш е й )

• П ер ви ч н ы й  1 иперальдостеронизм
-  А льдостеронсекретирую щ ая  аденома

-  Д в у с т о р о н н я я  м и кр о у зе л ко в ая  ги п е р п л а зи я  

к о ры  надпочечников
-• Глю кокортикои дчун стви тельн ы й  гинеральдо 

стеронизм

-  О п у хо л и
- аденома

- рак
• И зб ы то к  дезоксикортикостерона  

К г  В Г К Н
-  Д еф ект  11р -гидроксил  азы  (Р 45 0 с11 )

“  Д еф ект  17а -гидрокси  ю з и  (Р450с  17)

• О п у хо л ь  (рак )
•  Явный избыто* минералокортикопдин

-  Н е д о с та то ч н о с ть  l l p - т д р о к с и с т е р о и д д е га -  

дрогеназы
И зб ы то к  эстро ген ов  (си н д р о м  « адп очеч ни ковои  

ф ем инизации)
• Р а к

• А деном а
О пухоль , п родуци рую щ ая  различны е  кортико сте 

роиды



Клинические проявления. Признаки болез
ни отчетливо проявляются уже у грудных детей. 
В этом возрасте заболевание обычно протекает го
раздо тяжелее, чем в тех случаях, когда его первые 
симптомы появляются позднее. Обращает на себя 
внимание круглое лицо с толстыми и красными 
щеками (лунообразное лицо) и общее ожирение. 
В случаях опухоли надпочечников часто отмеча
ются признаки маскулинизации. гипертрихоз лица 
и туловища, оволосение лобка, угри, снижение 
тембра голоса; у девочек — увеличение клитора. 
Усиленная вирилизация может сопровождаться 
ускорением роста, но обычно он замедлен и не 
достигает 3-го процентиля для данного возраста. 
Нередко развивается артериальная гипертония, 
иногда приводящая к сердечной недостаточности. 
Больные предрасположены к инфекциям, которые 
могут закончи! ься смертельным сепсисом.

В более позднем возрасте первыми проявле
ниями болезни бывают медленно развивающееся 
ожирение и отставание в росте. Отложения жира 
особенно заметны на лице и туловище, конечно
сти остаются худыми. Часто на бедрах и животе 
видны фиолетовые полосы растяжения. Половое 
развитие начинается позднее обычного; в других 
случаях у девочек после менархе развивается аме
норея. Жалобы включают выраженную общую сла
бость, сильную головную боль и эмоциональную 
неустойчивость. Как правило, наблюдается остео- 
пороз который может приводить к патологическим 
переломам.

Лабораторные исследования. В норме уро
вень кортизола в крови максимален в 8 ч утра, а 
к полночи снижается более чем в 2 раза. Суточный 
d h t m  кортизола отсутствует лишь в раннем дет
стве. При синдроме Кушинга этот ритм исчезает, 
уровень гсрмона ночью и утром почти одинаков. 
В амбулаторных условиях трудно получать пробы 
крови в разное время суток, но содержание кор
тизола можно определясь в пробах слюны, кото
рые легко брать на дому в нужное время. Высокий 
уровень гормона в ночной порции слюны у детей 
с ожирением указывает на необходимость дальней
шего обследования.

Экскреция свободного кортизола с мочой повы
шена. Определения лучше всего прогодить в про
бах суточной мочи, а результаты выражать как ко
личество кортизола (в мкг) на 1 г клеатинина. Это 
отношение не зависит от размеров тела и полноты 
сбора мочи.

Проводят короткую пробу с дексаметазоном 
назначая с 25-30 мкг (максимально 2 г) этого пре
парата в 11 ч вечера. В норме, но не при синдр0Ме 
Кушинга уровень кортизола в плазме в 8 ч следую- 
щего утра оказывается ниже 5 мкг%.

Хотя у больных повышен уровень инсулина, то
лерантность к глюкозе часто бывает нарушенной 
Содержание электролитов в сыворотке крови, как 
правило, нормальное, хотя может иметь место ги- 
покалиемия, особенно при эктопической секреции 
АКТГ опухолями.

После установления диагноза синдрома Кушин
га необходимо выяснить, обусловлен ли он адено
мой гипофиза, эктопической опухолевой секрецией 
АКТГ или опухолевой секрецией кортизола. Кон
центрация АКТГ в последнем случае резко сни
жена, при эктопической секреции АКТГ — очень 
высока, а у больных с АКТГ-секретирующей адено
мой гипофиза может быть в норме. При АКТГ-за- 
висимом синдроме Кушинга реакция АКТГ и кор
тизола на одномоментное внутривенное введение 
КРГ усилена, а при опухолях надпочечников — от
сутствует. Проводят двухступенчатую пробу с дек
саметазоном, назначая его в дозе 120 мкг/кг/сут 
(в 4 приема) в течение нескольких дней. У детей 
с гипофизарной болезнью Кушинга высокие (но 
не низкие) дозы дексаметазона снижают уровень 
кортизола в сыворотке крови, тогда как при АКТГ- 
независимой форме заболевания дексаметазон, как 
правило, не подавляет секрецию кортизола надпо
чечниками.

С помощью КТ удается обнаружить практиче
ски любую опухоль надпочечника диаметром более
1,5 см. АКТГ-секретирующие аденомы гипофиза 
выявляют с помощью МРТ, но часто они слишком 
малы и таким способом не определяются. Исполь 
зование гадолиниевого контраста повышает чув
ствительность МРТ. Иногда для выяснения лока
лизации опухоли приходится брать пробы крови 
из каменистой пазухи с обеих сторон, определяя 
концентрацию АКТГ до и после введения КРГ.

Дифференциальная диагностика. С и н д р о м  

Кушинга следует подозревать у детей с ож ирением , 

особенно если у них имеются полосы растяжения 
и  артериальная гипертония. При простом ожи
рении дети обычно отличаются высоким ростом, 
тогда как д л я  синдрома Кушинга характерны либо 
низкорослость, либо замедление скорости роста. 
Экскреция кортизола с мочой нередко возрастает 
и  при простом ожирении, но в этих случаях ур°'



вень кортизола в ночной порции слюны нормален, 
а прием даже низких доз дексаметазона снижает 
секрец и ю  гормона.

Повышенный уровень г.ортизола и  АКТГ в  от
су т ст в и е  клинических проявлений синдрома Ку- 
щ и н га  отмечается при генерализованной рези- 
стентност] к глюкокортикоидам. У таких больчыу. 
си м п то м ы  могут вообще отсутствовать, но иногда 
наблюдается артериальная гипертония, гипокалие- 
лия и  преждевременное ложное половое развитие. 
Эти проявления обусловлены усиленной секреци
ей минералокортикоидов и  надпочечниковых ан
дрогенов вследствие повышенного уровня АКТГ. 
При резистентности к глюкокортикоидам обна
руживаются мутации гена, кодирующего глюко- 
кортикоидный рецептор. Описан случай аденомы 
гипофиза с биохимическими признаками болезни 
Кушинга, но с отсутствием ее клинических прояв
лений. У этого больного было нарушено превраще
ние кортизона в  кортизол; в  результате кортизол 
быстрее исчезал из крови, защищая больного от 
избытка гормона.

Лечение. При болезни Кушинга у детей мето
дом выбора является трчнссфеноидальная микро
хирургическая операция на гипофизе. Эффектив
ность такого лечения (при сроке наблюдения менее 
10 лет) составляет 60-80 %. В большинстве случаев 
снижение концентрации кортизола в крови и моче 
в ближайшие сроки после операции позволяет рас
считывать на длительную ремиссию. При рециди
вах проводят повторную операцию или облучение 
гипофиза.

Для лечения болезни Кушинга в зрелом воз
расте применяют ципрогептадин — центральный 
антагонист серотонина, блокирующий секрецию 
АКТГ; отмена препарата обычно приводит к возоб
новлению болезни. У детей ципрогептадин исполь
зуют редко. Перед операцией вводят ингибиторы 
стероидогенеза (метирапон, кетоконазол, амино- 
глутетимид) с целью нормализации уровня корти
зола в крови и снижения осложнений и смертнссти 
в периоперационном периоде.

При неэффективности лечения или эктопиче
ской секреции АКТГ метастазами опухоли может 
потребоваться удаление надпочечников, для чего 
часто используют лапароскопический подход. 
Адрена "эктомия может приводить к усилению се
креции АКТГ аденомой гипофиза, что проявляется 
выраженной гиперпигментаций тела. Это называ
ют синдромом Нельсона.

При доброкачественной аденоме коры надпо
чечников показана односторонняя адреналэкто- 
мия. Встречаются и двусторонние аденомы; в этих 
случаях методом выбора является субтотальная 
адреналэктомия. Удаление таких опухолей дает 
прекрасные результаты. Рак коры надпочечников 
часто метастазирует, главным образом, в печень 
и легкие, и прогноз неблагоприятен, даже в случаях 
резекции первичного очага. Иногда опухоли разви
ваются в обоих надпочечниках и требуют тоталь
ной адреналэктомии. Нередко отличить злокаче
ственную опухоль от доброкачественной по одной 
только гистологической картине невозможно.

Больные, подвергающиеся адреналэктомии, 
до и после операции нуждаются в заместитель
ной кортикостероидной терапии. Продукция сте
роидных гормонов опухолями обычно приводит 
к атрофии нормальной ткани коры надпочечни
ков, и больные должны получать глюкокортико
иды, пока не восстановится функция ГГНС. Сре
ди послеоперационных осложнений наблюдались 
сепсис, панкреатит, тромбозы, плохое заживление 
раны, а также внезапная смерть, особенно у детей 
с синдромом Куыинга. После операции ускоряется 
рост, прогрессирует половое развитие и увеличи
вается плотность костей, но она, как и окончатель
ный рост, все же не достигает нормы.
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I Глава 168 

Первичным

гиперальдостеронизм

Первичным гиперальдостеронизмом называют со
стояния, при которых избыточная секреция альдо- 
стерона не зависит от функции ренин-аш иотензи- 
новой системы. Эти c o c t i  !яния xap a i. геризуются ар
териальной гипертонией, гипокалиемией и угнете
нием активности ренин-ангиотензиновой системы.

Односторонние алъдостеронсекретпирующие 
аденомы надпочечников наблюдались даже у де
тей 3,5-летнего возраста. Они развивают» л преиму
щественно у девочек. Двусторонняя у?ечковая ги
перплазия коры надпочечников чаще встречается у 
мальчиков и в более позднем возрасте. Первичный 
гиперальдостеронизм может быть связан и с одно
сторонней мгерш азиеи коро1 надпочечников, но все 
эти заболевания у детей крайне редки. Глюкокор- 
тикоидчувствительный гиперальдостеронизм рас
сматривался в гл. 166.

Клинические проявления. У некоторых детей 
заболевание протекает бессимптомно и диагности
руется лишь при случайном обнаружении умеренно 
повышенного АД. У других АД возрастает гораздо 
значительнее (вплоть ло 240/150 мм рт. ст.), что со
провождается головной болью, головокружением 
и зрительными нарушениями. Хроничгская гипо

калиемия может приводить к полиурии, н-пстурИи 

энурезу и полидипсии. Тяжелой гипокалиемии у 
детей сопутствуют слабость мышц и неприятные 
ощущения в них, тетания, периодический паралич 
утомляемость и остановка роста.

Лабораторные исследования. Часто обнару
живается гипокалиемия. Могут быть повышены 
концонурааия углекислоты и натрия, а также pH 
сыворотки, тогда как содержание хлорида и маг
ния снижается. Уровень кальция в сыворотке кро
ви остается нормальным даже при тетании. Моча 
имеет нейтральную или щелочную реакцию, и 
с ней выводится большое количество калия. У р о 

вень альдостерона в плазме может быть и нормаль
ным, но концентрация альдостерона в суточной 
моче повышена всегда. Активное гь ренина плаз
мы постоянно снижена, а отношение концентра
ции альдостерона к активности ренина повышено. 
Введение поваренной соли не снижает содержания 
альдостерона, а активность ренин** не реагирует ни 
на поваренную соль, ни на ограничение жидкости. 
Уровни 18-оксокортизола и 18-ги фоксикортизола 
в моче и плазме могут быть повышены, но не в той 
степени, какая характерна для глюкокортикоид- 
чувствительного гиперальдостеронизма.

Лечение. При альдостеронсекретирующих 
аденомах обычно проводят лапароскопическую 
адреналэктомию, но описаны и случаи успешной 
лапароскопической энуклеации таких аденом. При 
гиперальдостеронизме вследствие двусторонней 
гиперплазии коры надпочечников применяют спи- 
ронолактон, который часто нормализует АД и уро
вень калия в крови.

Если спиронолактон вызывает тяжелые по
бочные эффекты, можно использовать амилорид 
и другие гипотензивные средс гва. При неэффек
тивности медикаментозного лечения показана од
носторонняя адреналэктомия.

I Глава 169 J

Опухоли коры 
надпочечников

Опухоли коры надпочечников у детей, если и встре
чаются, то чаще всего в возрастной группе до 
10 лет. В 2-10%  случаев они двусторонние и более 
чем в 90% случаев сопровождают ч эндокринны



ми симптомами (см. бокс 167.1). У детей с геми
гипертрофией такие опухоли обычно развиваются 
в первые годы жизни. Они встречаются и у боль- 
ных с синдромом Беквита-Видемана, при других 
врожденных аномалиях (особенно мочеполового 
тракта и ЦНС), а также у больных с гамарто яами.

При изолированном раке надпочечников, равно 
как и при семейных формах редких злокачествен
ных опухолей, обнаружены мутации гена р53  (на 
хромосоме 17р13.1) в зародышевой линии клеток. 
При спорадическом раке коры надпочечников на
ходили также потерю гетерой иготности по хромо
сомам 2,4,11 и 18 и сверхэкспрессию гена IGF2 (на 
хромосоме 11р15.5).

169 1. ВИРИЛИЗИРУЮЩИЕ 
О П УХ О ЛИ  КОРЫ 

» Н АДПОЧЕЧНИКОВ_____________

Самое часто проявление опухолей коры надпо
чечников — вирилизация. Клиническая картина у 
мальчиков сходна с таковой при простой вирили- 
зирующей форме ВГКН: наблюдается ускорение 
роста и развития мышц, увеличение полового чле
на, преждевременное оволосение лобка и подмы
шек, появляются угри. Признаки маскулинизации 
у девочек также включают увеличение клитора, 
ускорение роста, угри, снижение тембра голо
са и преждевременное появление волос на лобке 
и подмышками.

У 20-40 % детей с опухолями коры надпочеч
ников помимо вирилизации развивается синдром 
Кушинга (см. гл. 167) Однако если вирилизация 
может быгь единственным проявлением таких опу
холей (50-80 % случаев), то синдром Кушинга в ка
честве единственного их проявления наблюдается 
крайне редко.

В сыворотке обычно значительно повышено со
держание ДЭА, его сульфата и андростендиона Ча
сто Bt ерастяет и уровень тестостерона. Как прави
ло, это обусловлено периферическим превращени
ем андростендиона в тестостерон, но наблюдались 
и тестостеронсекретирующие аденомы у детей. 
В моче повышено содержание 17-кетостероидов 
(метаболитов половых гормонов). Во многих опу
холях имеет место относительная недостаточность 
11Р-гидроксилазы, и они секретируют большое ко
личество дезоксикортикостерона. Такие опухоли 
нередко бывают злокачественными, а у больных 
развивается артериальная гипертония.

Опухоли надпочечников обычно выявляются 
при УЗИ. Перец операцией необходимо с помощью 
КТ или МРТ проверить наличие метастазов в груд
ной клетке, а также в органах брюшной полости 
и таза. Гистологическое исследование часто не по
зволяет отличить доброкачественную опухоль от 
злокачественной.

Лечение хирургическое. Обычно используют 
чрезбрюшинный подход, но возможна и лапароско
пическая резекция. Некоторые опухоли особенно 
злокачественны и широко метастазируют. Однако 
удаление менее злокачественных инкапсулирован
ных опухолей может привести к выздоровлению 
с регрессией признаков маскулинизации. При не
полной резекции опухолей, а также если их мас
са превышает 100 г, а объем больше 200 см3, ссли 
ребенок к моменту установления диагноза старше
3,5 года, симптомы существуют более 6 мес., а со
держание 17-кетостероидов и 17-гидроксистерои- 
дов в моче резко повышено, прогноз плохой. После 
операции необходимо часто определять у больного 
содержание надпочечниковых андрогенов е крови 
и проводить КТ. Возобновление симптомов или 
биохимических нарушений требует тщательного 
поиска метастазов опухоли, которые локализуются 
главным образом в печени, легких и регионарных 
лимфатических узлах. Метастазы чаще всего об
наруживаются в течение первого года после опера
ции, и их, по возможности, удаляют хирургически 
или используют вспомогательные методы тсрапи". 
Облучение, как правило, бесполезно. Противоопу
холевые препараты (цисплатин и этопозид, ифос- 
фамид и карбоплатин, 5-фторурацил и лейково- 
рин) ппименяютег у детей лишь в редких случа
ях, их эффективность остается неясной. Митотан, 
который разрушает клетки коры надпочечников, 
иногда устраняет симптомы избытка кортизола 
и вирилизации при рецидивах, но не увеличивает 
срок жизни больных. Так же действуют блокаторы 
стероидогенеза — кетоконазол, аминоглутетимид 
и метирапон.

Опухоль одного надпочечника сопровождается 
атрофией второго, так как избыточное количество 
вырабатываемого ею кортизола подавляет секре
цию АКТГ, лишая нормальный надпочечник сти- 
мулирующего дей( гвия последнего. Поэтому после 
удаления опухоли может тоявиться надпочечни
ковая недостаточность. Во избежание этого боль
ным назначают гидрокортизон по 10-25 мг каждые 
6 ч, начиная со дня операции и в течение 3 -4  дней



после нее. Необходимо также вводить больным до
статочное количество жидкости, натрия хлорида 
и глюкозы.

169.2. ФЕМИНИЗИРУЮЩИЕ 
О П УХ О Л И  КОРЫ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ_____________

Признаки феминизации могут появляться как 
при раке коры надпочечников, так и при доброка
чественных аденомах. Опухоли могут секреткро- 
вать либо только эстрогены, либо еще и андрогены, 
кортизол и минералокортикоиды (см. рис. 164.1). 
В ткани таких опухолей повышена активность ари- 
матазы и экспрессируется ген CYP19 (Р450агот), 
не функционирующий в нормальных надпочечни
ках.

Симптомы этих опухолей про:.в шются в любом 
возрасте, начиная с 6 мес. У мальчиков первый при
знак — гинекомастия, а у девочек — преждевремен
ное телархе. Остальные процессы роста и развития 
либо протекают нормально, либо одновременно 
появляются признаки вирилизации: угревая сыпь, 
снижение тембра голоса, увеличение полового чле
на или клитора и ускоренное созревание костей. 
Артериальная гипертония, обычно развивающаяся 
у взрослых больных, у детей отсутствует.

В плазме и моче повышен уровень эстрогенов, 
но нередко находят высокое содержание и над
почечниковых андрогенов (например, ДЭА и его 
сульфата) е  плазме, а также 17-кетостероидов в мо
че. Уровень гонадотропинов в плазме снижен и не 
увеличивается в ответ на введение ГнРГ. По каль- 
цификатам опухоль можно обнаружить при рентге
нографии, но обычно для этого проводят КТ.

Если опухоль удается резецировать, гинекома
стия подвергается обратному развитию, а гормо
нальные показатели приходят в норму.

I Глава 170 

Феохромоцитома

Феохромоцитома — опухоль, сею «тирующая кате- 
хола пины, развивается из хромаффинных клеток. 
Примерно в 90 % случаев она возникает в мозго
вом веществе надпочечников, но иногда и вне этих 
желез, чапример в парааортальных симпатических

ганглиях на уровне нижней мезентериальной арте
рии или бифуркации аорты. Опухоль может исхо
дить также из хромаффинных клеток, локализован
ных вокруг надпочечников, в мочевом пузыре или 
стенках мочеточников, в грудной полости и шейном 
отделе симпатического ствола. 10% таких опухолей 
приходится на детей, у которых они наиболее часто 
обнаруживаются в возраст, е 6-14 лет. Размеры опу
холей колеблю.ся от 1 до 10 см в диаметре, и они 
чаще локализуются на правой стороне тела. Более 
20% феохромоцитом у детей — двусторонние, а у 
30-40% больных детей опухоли присутствуют как 
в надпочечниках, так и вне их или только вне этих 
желез.

Феохромоцитома может наследоваться как ау- 
тосомно-доминантный признак и проявляться в 
этих случаях в разном возраст! — и до 10, и после 
40 лет. Более чем у 50 % больных обнаруживаются 
множественные опухоли.

Феохромоцитомы развиваются у больных и 
с некоторыми другими сьндромами, например при 
нейрофиброматозе и болезни Гиппеля-Линдау, а 
также являются одним из компонентов спи щэомов 
МЭН типов IIA и IIB. Ген нейрофиброматоза, NF1, 
расположенный на хромосоме 17ql 1.2, представ
ляет собой ген-супрессор опухолевого роста. В се
мьях больных с синдромами МЭН типов IIA и ИВ 
найдены мутации протоонкогена RET на хромосо
ме 10 (10ql 1.2) в зародышевой линии клеток, а при 
болезни Гиппеля-Линдау в той же линии обнару
жены мутации клеток гена-супрегсора огг •холевого 
роста, расположенного на хромосоме Зр25-26. Фе
охромоцитомы в( тречаются также при туберозном 
склерозе, синдрсме Стерджа—Вебера и атаксии-те- 
леангиэктазии. У больных со спорадическими фг- 
охромоцит^мами выявлены соматические мутации 
генов, ассоциированных с синдромами семейных 
злокачественных опухолей.

Клинические проявления. Признаки и сим
птомы феохромоцитомы обусловлены избыточ
ной секрецией адреналина и  норадрена шна. У всех 
больных в  то или иное время повышается АД. Осо
бенные подозрения на феохромоцитому д о л ж н а  

вызывать пароксизмальная артериальная гипер
тония. Однако для детей, в  отличие от в зр о сл ы х , 

более характерна постоянная артериальная гипер
тония. Если же АД повышается п е р и о д и ч е с к и , то 
вначале такие приступы случаются редко, затем 
они учащаются и, наконец, артериальная ги п е р то 

н и я  становится постоянной. Между п р и с т у п а м и



повышения АД какие-либо симптомы обычно от
сутствуют. Во время приступов больные жалуются 
на головную боль, головокружение, сердцебиение 
и боль в животе; развиваются бледность, рвота 
и сильное потоотделение. Иногда наблюдаются су
дороги и другие проявления энцефалопатии, свя
занные с повышением АД. В тяжелых случаях воз
никает загрудинная боль, отдающая в руку. Метут 
развиться отек легких, расширение границ сердца 
л печени. Аппетит у детей хороший, но из-за гипер- 
метаболизма они не только не прибавляют в массе 
тела, но даже резко худеют. Полиурия и полидип
сия иногда настолько выражены, что заставляют 
предполагать несахарный диабет. Наблюдается 
отставание в росте. Систолическое АД может до
стигать 180-260 мм рт. ст., а диастолическое — 
120-210 мм рт. ст. При офтальмоскопии находят 
отек дисков зрительных нервов, кровоизлияния, 
экссудаты и сужение артериол.

Лабораторные исследования. В моче обнару
живается белок, а иногда и глюкоза; присутствуют 
цилиндры. Сильная гематурия свидетельствует о 
локализации опухоли в стенке мочевого пузыря. 
Может иметь место полицитемия. Диагноз уста
навливаю! ла основании высокого содержания ка
техоламинов и их метаболитов в крови и моче.

В ткани феохромоцитомы синтезируется адре
налин и норадреналин. В норме источником нор- 
адреналина плазмы служат как надпочечники, так 
и окончания адренергических нервов; адреналин же 
продуцируется главным образом надпочечниками. 
В отличие от взрослых больных, у которых возрас
тает уровень и норадреналина, и адрен? чина, у де
тей с феохромоцитомой с мочой выводится преиму
щественно норадреналин. Общая экскреция катехо
ламинов с мочой обычно превышает 300 мкг/сут. 
Возрастает экскреция ванилилминдальной кисло
ты (З-метокси-4-гидроксиминдальная кислота), 
основного метаболита адреналина и норадренали
на, и метанефрина (см. рис. 164.2). Концентрацию 
катехоламинов измеряют с помощью высокоэф
фективной жидкостной хроматографии или РИА. 
Экскреция метаболитов катехоламинов у детей 
с нейробластомой и феохромоцитомой может быть 
одинаковой, но при нейробластоме обычно не на
блюдается повышения АД. При феохромоцитоме 
содержание адреналина и норадреналина в моче 
выше, чем при нейробластоме, но уровень дофа
мина и гомованилиновой кислоты обычно более 
высок при нейробластоме. Следует учитывать, что

суточная экскреция всех э^их соединений с мочой 
у здоровых детей увеличивается с возрастом; кроме 
того, уровень ванилилминдальной кислоты в моче 
возрастает при потреблении содержащих ванчль 
пирожных и фруктов. Некоторые лекарственные 
вещества гакже искажают результаты фпюороме- 
трического определения катехоламинов.

Большинство опухолей в области надпочечни
ков легко обнаруживается с помощью УЗИ, КТ 
или МРТ. Не следует забывать, что они часто быва
ют двусторонними. Вненадпочечниковые опухоли 
выявить труднее. Для обнаружения мелких опухо
лей применяют сканирование с мета-ш 1-бензилгу- 
анидином, который поглощается хромаффинной 
тканью любой локализации. Катетеризацию вен 
с определением уровня катехоламинов в пробах 
крови, взятых на разных уровнях, в настоящее вре
мя редко используют для выяснения локализации 
опухоли.

Дифференциальная диагностика. Артериаль
ная гипертония у детей может иметь раз личные 
причины, включая патологию почек или почечных 
сосудов, кчарктацию аорты, гипертиреоз, синд
ром Кушинга, недос~аточность 11(3-гидроксилазы, 
ПР-т'идроксилазь: и 11 (3-гидроксистероиддегидро- 
геназы, первичный гиперальдостеронизм, опухоли 
коры надпочечников и, наконец, гипертоническую 
болезнь (см. т. 4, гл. 538). К потере функции поч
ки может приводить сдавление феохр1 моцитомой 
мочеточника или почечной артерии. Прроксиз- 
д альные подъемы АД наблюдаются при порфирии 
и семейной вегетативной дисфункции В послед
нем случае уровень ванилилминдальной кисло
ты в моче снижается из-за нарушения процессов 
высвобождения катехоламинов, а не их синтеза. 
Дифференцировать феохромпцитому нужно также 
с нарушениями ЦНС, несахарным и сахарным диа
бетом, гипертиреозом. Артериальная гипертония 
при нейрофиброматозе может быть связана как 
с поражением почечных сосудов, так и с феохро
моцитомой.

Катехоламины нередко вырабатываются нейро- 
бластомами, ганглионейробластомами и ганглио- 
невромами. При этих опухолях обычно наблюдают
ся повышение АД, чрезмерная потливость, горячие 
приливы, бледность кожи, сыпь, полиурия и по
лидипсия. Иногда/особенно при ганглионевромах, 
развивается хроническая диарея, которая бывает 
настолько тяжелой, что заставляет предполагать 
заболевания ЖКТ.



Лечение. Резекция опухоли приводит к излече
нию, но операция сопряжена с очень большим ри
ском. Необходима тщательная предоперационная 
подготовка больных, равно как и наблюдение за их 
состоянием во время и после операции. Перед опе
рацией назначают а- и (3-адрено5локаторы и вводят 
большое количество жидкости. Поскольку феохро- 
моцитомы у детей часто бывают множественными, 
нужно тщательно осматривать все вероятные места 
их локализации. Важнейшее значение имеет пра
вильный выбор анестезии и восполнение кровопо- 
тери, что позволяет и збежать внезапного падения 
АД во время операции и в первые 2 сут после нее. 
Ощупывание и удаление опухоли сопровождаем
ся резким выбросом катехоламинов, приводящи:.: 
к повышению АД и учащению сердцебиений. Кон
троль за состоянием больных необходимо продол
жать и в послеоперационном периоде.

Хотя гистологическое исследование таких опу
холей часто обнаруживает признаки их злокаче
ственности, единственными надежными критери
ями злокачественности являются присутствие ме
тастазов и/или инвазия в окружающие ткани, пре
пятствующая полной резекции. Около 10% надпо
чечниковых феохромоцитом — зчокачественные. 
У детей такие опухоли встречаются крайне редко. 
Злокачественными в этом возрасте чаще бывают 
вненадпочечниковые феохромоцитомы. Необхо
димо длительно наблюдать за больными, посколь
ку через много лет после первой операции могут 
проявляться функционирующие опухоли в других 
местах. Обследование родственников больного по
зволяет обнаруживать бессимптомные феохромо- 
цитомы у других членов семьи.

I Глава 171

Объемные образования 
в надпочечниках

171.1. С ЛУЧ А Й Н О  ВЫЯВЛЕННЫЕ 
НОВООБРАЗОВАНИЯ 
НАДПОЧЕЧНИКОВ_____________

В результате широкого использования КТ и МРТ 
объемные образова] ия в надпочечниках все чаще 
обнаруживаются у больных, которым эти исследо
вания проводятся по совершенно иным поводам.

Такие одиночные образования выявляются у 1-4 % 
взрослых людей. Неожиданное их обнаружение 
требует принятия решений относительно дальней
шего обследования и методов лечения. Проводят 
дифференциальную диагностику с кистами, гема
томами и миелолипомами, которые обычно мож
но идентифицировать с помощью КТ или МРТ 
В неясных случаях (например, при подозрении на 
доброкачественную аденому, (Ьеохрсмоцитому, рак 
коры надпочечников или метастаз вненадпочеч- 
никовой первичной карциномы) проводят допол
нительные исследования. Случайно выявленные 
новое бразования чаще всего оказываются добро
качественными, функционально неактивными аде
номами надпочечников. Подробное ознакомление с 
анамнезом, тщательное физикальное обследование 
и определение гормонов позволяют обнаружить 
признаки автономной секреции кортизота, андро
генов, минералокортикоидов или катехоламинов. 
Функционирующие опухоли требуют удаления. 
Резекцию рекомендуют также в случаях крупных, 
диаметром более 6 гм, нефункционирующих обра
зований. В настоящее время показанием к опера
ции считают и образования более 4 см в диаметре. 
При случайно выявленных опухолях диаметром 
3 см и менее рекомендуется наблюдение с пери
одическим обследованием лучевыми методами. 
Однако лечение должно быть индивидуальным; 
нефункционирующие опухоли надпочечников мо
гут расти и становиться гип.^рфункционирующи- 
ми. Для выяснения природы таких образований 
используют изотопное сканирование и (иногда) 
тонкоигольную биопсию.

171.2. КАЛЬЦИФИКАЦИЯ
НАДПОЧЕЧНИКОВ____________

Кальцификаты в надпочечниках встречаются при 
самых разных состояниях. В одних случаях они 
указывают на серьезное заболевание, в других — 
не имеют клинического значения. Их нередко об
наруживают при рентгенографии живота даже у 
грудных детей; в этих cлvчaяx в анамнезе имеется 
родовая травма или гипоксия. Наиболее частой 
причиной кальцификации является, вероятно, 
кровоизлияние в надпочечники во время родов или 
сразу после рождения. Хотя оценка резервов коры 
надпочечников в таких случая считается целесо
образной, но на самом деле нарушения функции 
этих желез отмечаются крайне редко.



Кальцификация (почти всегда с одной сторо
ны) встречается при нейробластоме, ганглиоьсвро- 
ме, раке, феохромоцитоме и кистах надпочечников, 
особенно после кровоизлияний в опухолевую ткань.

В прошлом частой причиной кальцификация 
надпочечников, как и первичной их недостаточно
сти, был туберкулез. Бессимптомную кальцифика
цию надпочечников находят у детей, перенесших 
менингококковыч сепсис (синдром Уотерхауса- 
фридериксена). Обширная кальцификация над- 
почечникои с обеих сторон характерна для грудных 
детей с болезнью Вольмана (редкое нарушение ли
пидного обмена, обусловленное недостаточностью 
лизосомной кислой липазы).
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Раздел 5 
Заболевания половых желез

Роберт Рапопорт (Robert Rapaport)

I Глава 172

Развитие и функции 
половых желез

Дифференцировка половых желез в эмбриоге
незе. Недифференцированные половые железы 
образуются из утолщения половых тяжей вбли
зи того участка, из которого формируются почки 
и корковое вещество надпочечников. На 6-й неделе 
беременности эти утолщения у плода уже содержат 
зародышевые клетки, клетки стромы (предшествен
ники клеток Лейдига в яичкам и внешней оболочки 
фолликулов в яичниках) и поддерживающие клет
ки, из которых в яичках образуются клетки Серто- 
ли, а в яичниках формируется гранулярный слой 
(zona granulosa). В отсут( твие фактора развития 
яичка, кодируемого геном SR Y  (участок Y-хромо- 
сомы, определяющий пол), закладки половых же
лез трансформируются в яичники.

Для нормального развития яичников необхо
дим набор хромосом 46,XX. Гены, определяющие 
развитие яичников, расположены как на длинных, 
так и на коротких плечах Х-хромосом. Экспрес
сию м у ж с к и х  генов подавляет продукт гена DAX1, 
расположенного в локусе D SS  (дсзочувствитель- 
ный/полизмгняющий). Этот ген кодирует белок, 
принадлежащий к суперсемейству я  черных рецеп
торов. Дефект гена DAX1  обусловливает Х-сце- 
пленную врожденную гипоплазию надпочечников 
и вторичный гипогонадизм. Ген DAX1  действует 
путем связывания ядерного рецептора SF1 (фак

тора стероидогенеза-1). In vitro экспрессия DAX1 
усиливается белковым продуктом ген? WNT4, что 
должно еще больше подавлять развитие клеток 
Лейцига. Белки WNT (секретируемые пнганды | 
через свои рецепторы активируют внутриклеточ
ные сигнальные пути и тем самым участвуют в ре
гуляции экспрессии генов, поведения клеток, их 
полярности и способности к адгезии. Половая диф
ференцировка может зависеть и от альтернативно
го сплайсинга РНК, продукта гена W T1 (опухоль 
Вильмса типа 1). С мутациями этого гена ассоци
ирован синдром Денниса-Дрэша (ранняя ХПН, 
аномальные наружные половые органы, нефро- 
бластома). Гаплонедостаточность одной из форм 
гена WT1 (с кодонами трех аминокислот— KTS; 
определяет дисгенезию гонад у больных с синдро
мом Фрейзера (позднее начало прогрессирующей 
гломерулопатии и дисгенезия гонад при кариотипе 
46,XY). В нормальном развитии яичников и яичек 
принимают участие и аутосомные гены. Ряд форм 
дисгенезии гонад ассоциируется с аномалиями 
хромосом. Так, делеция короткого плеча X-хромо
сомы лежит в основе типичных соматических про
явлений синдрома Тернера.

Для формирования яичек необходима Y-хромо- 
сома; ее короткое плечо определяет н ап р авл е н и е  

развития пола. В этом локусе расположен ген, ко
дирующий фактор развития яичка, который бьл 
клонирован и получил название SRY. В проц ессе  

мейоза мужских половых клеток х р о м о с о м ы  X 
и Y расходятся таким образом, что в  одном и том 
же сперматозоиде нахс цится либо та, либо другая 
хромосома. Основная часть Y-хромосомы содер
жит специфические последовательности ДНК, не



имеющие гомологов в Х-хромосоме. Однако в ее 
м и н о р н о й  части присутствуют общие с Х-хромосо- 
мой последовательности, и в пределах этого участ
ка происходит конъюгация обеих хромосом и ре
комбинация их генов. Таким образом, гены данных 
участков половых хромосом ведут себя подобно 
аутосомным генам и поэтому называются псев- 
доаутпосомными. Ген S R Y  локализуется в области 
размером 35 тыс. пэр оснований, проксимальнее 
конъюгационного и рекомбинационного (псевдо- 
аутосомного) участка Y-хромосомы. Он кодиру
ет негистоновый белок, принадлежащий к группе 
HMG-белков (белков с высокой электрофоретиче
ской подвижностью). Этот белок можег быть регу
лятором транскрипции других генов, участвующих 
в процессах половой дифференцировки. К ним 
относится SOX9 — 5/?У-подобный ген (локализо
ванный на хромосоме 17 и содержащий общий со 
SRY мотив — HMG-бокс 9), дефект которого об
условливает реверсию пола и кампомелическую 
дисплазию. К таким генам также относятся:
а) SF1 (ген фактора стероидогенеза-1), располо

женный на хромосоме 9q33; WT1 (ген опухоли 
Вильмса), особенно его KST-изоформа, лока
лизованная на хромосоме 11р13 и необходимая 
для ранних этапов развития половых желез, 
надпочечников и почек;

б) FGF9 (ген фактора роста фибробластов-9);
в) GATA4;
г) ХН2.

Если рекомбинация генов распространяется за 
пределы псевдоаутосомной области, то X- и Y-хро
мосомы обмениваются и своими специфическими 
последовательностями. Такие аберрантные реком
бинации приводят к попаданию S R Y в Х-хромосому 
(и тогда рождаются мальчики с кариотипом XX) 
либо к потере SR Y  Y-хромосомой (и тогда рожда
ются девочки с кариотипом XY). Фактор развития 
яичка (SRY) действует как регулятор транскрип
ции, стимулирующий пролиферацию клегок, пере
ход интерстициальных клеток из соседней первич
ной почки в половой тяж, а также дифференциров- 
ку клеток С ертоли. Последние пространственно 
упорядочивают развитие гормонсекретирующих 
и зародышевых клеток и вырабатывают фактор ре
грессии мюллеровых протоков.

Ф ункция яичек. Под действием ХГ, уровень 
которого достигает максимума в I триместре бе
ременности (8-12 нед.), клетки Лейдига плода се
кретируют тестостерон, основной гормональный

продукт яичек. Тестостерон играет определяющую 
роль в вирилизации плода с кариотипом XY. На
рушения этого процесса обусловливают различ
ные формы мужского псевдогермафродитизма 
(см. п. 178.2). По завершении вирилизации уровень 
тестостерона у плода снижается, но некоторая его 
секреция сохраняется и во второй половине бере
менности, когда гипофиз плода начинает выраба
тывать Л Г. Эю необходимо для продолжении роста 
полового члена.

При рождении (вероятно, вследствие острого 
прекращения действия материнских и плацентар
ных гормонов) у ребенка происходит транзитор
ный выброс гонадотропинов и половых стероидов. 
У мальчике в секреция Л Г и тестостерона достигает 
максимума в 1-2-месячном возрасте, а к 4 -6  мес. 
устанавливается на уровне, который удерживает
ся до начала полового развития. Содержание ФСГ 
и ингибина В достигает пика к 3-месячному возра
сту, а к 9-му (ФСГ) и 15-му (ингибин В) месяцам 
снижается до преш бертатного уровня. В эти сроки 
секреция Л Г преобладает над секрецией ФСГ. У де
вочек же, наоборот, преобладает секреция ФСГ, ко
торая достигает максимума к 3-6-му месяцу, сни
жается к 12 мес., но в течение 2 лет еще остается 
на определяемом уровне. Содержание ингибина В, 
максимальное в 2-12-месячном возрасте, о< тается 
выше препубертатного уровня до 2-летнего возрас
та. Выброс гормонов у новорожденных может иметь 
значение для постнатального созревания половых 
желез, стабилизации мужских наружных половых 
органов, а также для половой самоидентификации 
и полового поведения. У новорожденных с гипо- 
питуитаризмом, крипторхизмом и синдроглом те
стикулярной феминизации (синдром полной рези
стентности к андрогенам) постнатальный выброс 
Л Г и тестостерона либо вообще не происходит, 
либо в-лражен слабо. Появление ночной импульс
ной секреции ЛГ сигнализирует о приближении 
пубертатного периода (см. гл. 151).

В клетках-мишенях 6-8% тесто* герона под дей
ствием 5а-редуктазы превращается г  д р у г о й  актив
ный андроген — дигидротестостерон (см. рис. 178.1), 
а около 0,3 % под действием ароматазы — в эстра- 
диол (см. рис. 178.1). Примерно 50 % присутствую
щего в крови тестостерона взаимодействует с гло
булином, связывающим половые гормоны, а 50% 
связывается с альбумином; в свободном состоянии 
находятся всего 2 % этого гормона. У новорожден
ных низкий уровень глобулина, связывающего по



ловые гормоны, быстро возрастает в первые 10 сут 
после рождения, оставаясь затем постоянным до 
начала полового развития. Физиологическое повы
шение уровня этого глобулина в первые дни после 
рождения может зависеть от тиреоидных гормонов, 
поскольку у новорожденных с атиреозом этого не 
происходит.

Фактор регрессии мюллеровых протоков, ин- 
гибин и активин принадлежат к суперсемейству 
трансформирующего фактора роста-(3, которое на
считывает 45 членов, включая белки — регуляторы 
морфогенеза костной ткани. Члены этого супер
семейства участвуют в регуляции процессов раз
вития, и дефекты их генов лежат в основе многих 
патологически:: состояний, в том числе хондрсди- 
сплазий и рака.

Первый секреторный продукт клеток Сертоли 
в яичках плода — фактор регрессии мюллеровых 
протоков (гомодимерный гликопротеид с молеку
лярной массой 140 кДа). Этот белок вырабатыва
ется в виде прогормона, и его взаимодействие со 
специфическим мембранным рецептором требует 
предварительного отщепления С-концевого фраг
мента. Ген, кодирующий фактор регрессии мюл
леровых протоков, расположен на хромосоме 19, 
и его транскрипция инициируется белком SOX-9 
посредством HMG-бокса. Продукция фактора ре
грессии мю шеровых протоков усиливается 3F-1, ко
торый связывается с промотором гена этого факто
ра, и дальнейшим взаимодействием с SOX-9, WT-1 
и GATA-4. Известно два разных серин/треонино- 
вых рецептора фактора регрессии мюллеровых про
токов. Оба они содержат по одному трансмембран
ному домену. Взаимодействие с рецептором I типа 
активирует SMAD-семейство внутриклеточных ме
диаторов. Ген этого рецептора (на хромосоме 12) 
экспрессируется в клетках Сертоли, а также в клет
ках мюллеровых протоков и клетках гранулярного 
слоя в яичниках. Фактор регрессии мюллеровых 
протоков вызывает инволюцию закладок шейки 
и тела матки и маточных труб.

У мальчиков секреция этого фактора клетками 
Сертоли продолжается и в постнатальной жизни. 
У девочек меньшие его ко тичества секретируются 
клетками гранулярного слоя яичников, начиная 
с 36-й недели внутриутробной жизни; его секре
ция продолжа< тся вплоть до менопаузы. Уровень 
фактора регрессии мюллгровых протоков у маль
чиков наиболее высок при рождении, а у девочек

в периоде полового развития. В зрелом возрасте 
концентрации этого фактора в сыворотка мужчин 
и женгцш одинаковы.

Еще один гликопротеидовый гормон, секрети- 
руемый в яичках клет:сами Сертоли, а в яичниках 
клетками оболочек фолликулов — ингибин. Инги- 
бин А состоит из а- и (3-субъединиц, соединенных 
дисульфидной связью Ингибин В содержит ту же 
а-субъединицу, но (3-субъединица у нею другая.

Активины также состоят из субъединиц и пред- 
( гавляют собой либо гомодимеры В-субъединицы 
(ВА/ВА, ВВ/ВВ), либо ее ±етеродимеры (ВА/ВВ). 
Ингибины избирательно тормозят, а активины сти
мулируют гипофизарную секрецию ФСГ. Ингибин 
А у мужчин o tc j  тствует, а у женщин сегрегирует
ся главным образом в лютеиновой фазе менстру
ального цикла. Основной формой этого гормона у 
мужчин и у женщин в фолликулиновой фазе цикла 
является ингибин В. По его уровню .ложно судить 
о функции клеток Сертоли у мужчин. ФСГ стиму
лирует секрецию ингибина В и у женщин, и у муж
чин, но у мужчин существует также независимый 
от гонадотропинов механизм регуляции секреции 
этого гормона.

В половых железах, а также в гипотг ламусе, 
почках, надпочечниках и плаценте вырабатыва
ется и фоллистатин (пдноцепочечный гликозиро- 
ванный белок). Это вещество связывает активины 
и тем самым блокирует их эффект нг уровне яич- 
никоч и гипофиза.

Известно еще множество пептидов, так или 
иначе принимающих участи? в регуляции разви
тия и функции яичек. Среди них и нейрогормоны 
(соматолиберин, ГнРГ, КРГ, окситоцин, АДГ, со- 
матостатин, вещество Р и нейропептид Y), и фак
торы роста (И Ф Р и ИФР-связзывающие белки, 
трансформирующий фактор роста-(3, фактор роста 
фибробластов, тром ооцитарный фактор роста, фак
тор роста нервов), и вазоактивные пептиды, и ци- 
токины иммунной системы (ФИО, ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИЛ-4 и ИЛ-6).

Выяснение сложных эндокринных и, особенно, 
пара-, ауто- и интракринных эффектов всех этих 
регуляторов требует дальнейших исследовании.

Характер и сроки полового развития крайне не
постоянны (см. гл. 14 и 151). У 95% мальчиков на
ружные половые органы начинают увеличиваться 
в 9,5-13,5 х ода и достигают полной зрелости к 13- 
17 годам. У меньшинства половое развитие толь



ко начинается в 15 лет. У некоторых этот период 
занимает менее 2 лет, тогда как у других продол
жается более 4,5 года. У пальчиков пик ускорения 
роста наступает на более поздней стадии поливого 
развития, чем у девочек. Так, у мальчиков он реги
стрируется на фоне вполне развитых наружных по
ловых органов, то! да как у девочек рост ускоряется 
еще на той стадии, когда со< ки и околоеосковые 
кружки увеличены, но молочные железы еще не 
сформированы.

Средний возраст, в котором начинаю'1' выраба
тываться сперматозоиды (спермархе), — 14 лет. 
Судя по степени оволосения лобка, размерам яи
чек, скорости роста и концентрации тестостерона, 
это происходит в середине пубертатного периода. 
К этому времени ночной уровень ФСГ соответ
ствует таковому у взрослых мужчин. Б эти же сро
ки происходит первая непроизвольная эякуляция.

Ф ункция яичников. В отсутствие гена SRY  
уже на 10 -1 1-й неделе внутриутробной жизни 
в недифференцированных половых железах пло
да можно обнаружить гистологические признаки 
яични] ов. С 4-го месяца беременности в этих же
лезах появляются ооциты, количество которых до
стигает максимума (7 млн) к 5-му месяцу. Сохра
нение ооцитов требует присутствия гранулярных 
клеюк, из которых образуются примордиальные 
фолликупы. Во время развития таких фоллику
лов на ооцитах появляются рецепторы ФСГ (но 
не ЛГ). При отсутствии нормальных Х-хримосом 
существование ооцитов невозможно. В отличие от 
соматических клеток, в которых функционирует 
только одна Х-хромосома, в зародышевых клетках 
активны обе Х-хромосомы. При рождении яич
ники содержат около 1 млн активных фоллику
лов К первой менструации их число уменьшается 
в 2 раза и каждый месяц продолжает уменьшаться 
на 1000. а после 35 лет снижается с еше большей 
скоростью.

Гормональная функция яичников плода столь 
тесно связана с функцией плаценты, что к ним 
часто применяют термин «фетоплацентарная еди
ница». Как и у мальчиков, максимальная секрсция 
гонадотропинов происходит во внутриутробном 
периоде, а затем вновь в 2-3-месячном возрасте. 
Примерно к 6 годам уровень гонадотропинов ста
новится минимальным. В грудном и детском воз
расте содержание гонадотропинов у девочек выше, 
чем у мальчиков.

Н аиболее важные эстрогены яичников — 
17(3-эстрадиол и эстрон. В моче взрослых жен 
щин присутствует еще и эстриол (метаболит 
эстра чиола и эстрона). Эстрогены образуются так
же в надпочечниках и яичках из андрогенов (см. 
рис. 164.1). Это объясняет феминизацию во время 
полового развития, наблюдаемую при некоторых 
видах муж< кого псевдогермафродитизма. Напри
мер, при недостаточности 17-кетостероидредуктазы 
значительно возрастает секреция андростендпона, 
который в периферических гканях превращается 
в эстрадиол v эстрон. Эти эстрогены вместе с теми, 
которые непосредственно секретируются яичками, 
и обусловливают гинекомастию. Эстрогены регу
лируют множество различных процессов в разных 
тканях. Существует два вида эстрогенных рецепто
ров, которые экспрессируются по-разному. В яич
никах синтезируется и прогестерон, необходимый 
для поддержания беременности. Прогестерон, об
разующийся в коре надпочечников и яичках, слу
жит предшественником других гормонов, синтези
руемых в этих органах.

Как и в яичках, в яичниках обнаружено множе
ство других соединений, об. гадающих ауто-, пара- 
и интракринной активностью. К ним относятся ин- 
гибины, активины, релаксин, ИФР-1, трансформи
рующие факторы роста а  и (3 и цитокины.

По мере полового развития уровень эстрадиола 
в и иазме медленно, но постоянно нарастает в соот
ветствии с клиническими проявлениями этого про
цесса, костным возрастом и повышением содержа ■ 
ния ФСГ. Концентрация Л Г начинает увеличивать
ся лишь тогда, когда вторичные половые признаки 
уже достаточно хорошо выражены. Эстрогены, как 
и андрогены, тормозят секрецию ЛГ и ФСГ (от
рицательная обратная связь). Однако в женском 
организме эстрогены вызывают также выброс ЛГ 
ь середине менструального цикла; Фирмирование 
такого механизма положительной обратной связи 
служит еще одним характерным признаком поло
вого развития.

Средний возраст менархе в США — 12,5-13 лет, 
хотя «нормальные» колебания весьма значитель
ны, и у 1-2%  здоровых девочек менструации от
сутствуют даже в 16 лет. Возраст появления пер
вых признаков полового развития также варьирует. 
Недавние наблюдения свидетельствуют о том, что 
теперь половое развитие, особенно у афроамерика- 
нок, начинается раньше (см. гл. 14). Наступление



первой менструации, как правило, соответствует 
степени созревания костей (см. гл. 14 и 151). Кост
ный возраст и закрытие эпифизарных зон роста (по 
крайней мере, отчасти) зависят от эстрогенов. Так, 
у 28-летнего мужчины со всеми признаками маску
линизации и полной резистентностью к эстрогенам 
(из-за дефекта эстрогенных рецепторов) эпифизар
ные зоны роста оказались открытыми.

Диагностические возможности. Современные 
чувствительные и специфичные методы, позволя
ющие определять даже небольшие концентрации 
гормонов гипофиза и гонад в крови, обеспечили 
быстрый рост наших знаний о взаимодействии 
этих желез в норме и при патологии. Так, опреде
ление ЛГ, ФСГ и тестостерона у мальчиков грудно
го возраста дает возможность выявить нарушения 
в системе гипофиз-половые жечезы. О состоянии 
клеток Лейдига у детей можно судить по реакции 
тестостерона на введение ХГЧ (5000 ME в сутки 
в течение 3 сут). Состояние и степень зрелости ги- 
поталамо-гипофизарно-гонадной системы у детей 
обоего пола оценивают по реакции на ГнРГ или его 
аналоги. Определение Л Г сверхчувствительным 
методом позволяет отличить задержку полового 
развития у мальчиков от полного (но не частично
го) вторичного гипогонадизма.

В норме у мальчиков в крови присутствует ин- 
гибин В. По его уровню можно судить о состоянии 
сперматогенеза, а также о развитии гранулезокче- 
точной опухоли. Ингибин может участвовать в по
давлении опухолевого роста. Определение эстро
генных рецепторов имеет клиническое значение 
для терапии различных видов рака яичников, а 
фактора регрессии мюллеровых протоков — диаг
ностическое значение при гермафродитизме в от
сутствие пальпируемых гонад.

Терапевтические возможности. Фитоэстро
гены (группа растительных соединений из сои 
и льна) обладают как эстрогенной, так и анти- 
эстрогенной активностью. Популяционные ис
следования выявили значение этих соединений 
для здоровья человека. Установлено, что такие за
грязнители внешней среды, как полигалогенизи- 
рованные ароматические углеводороды, нарушают 
репродуктивную и эндокринную функцию у птиц, 
рыб, рептилий и млекопитающих. Эстрогенные эф
фекты этих углеводородов отчасти обусловлены 
ингибированием сульфирования эстрадиола эстра- 
диолсульфотрансферазой, что тормозит инактива
цию эстрадиола. При приеме внутрь природные

эстрогены быстро разрушаются ферментами ЖКТ 
и печени. Поэтому их назначают в основном в виде 
конъюгатов или эфиров. Из таких препаратов шире 
всего применяют конъюгированные эстрогены ло
шади (например, премарин) и этинилэстрадиол 
Используют также накожные пластыри с эстроге
нами. Подробное выяснение взаимодействия эстро
генов с их рецепторами позволил^ синтезировать 
новый класс соединений, получивших название 
селективных модуляторов эстрогенных рецепто
ров. Например, тамоксифен (несгероидное произ
водное бензотиофена) в костях и печени действу
ет как агонист эстрогенов, а в молочных железах 
и матке — как их антагонист. Такие андрогены, как 
тестостерон, вводят, как правило, внутримышечно 
в виде длительно действующих эфиров (чаще всего 
в виде энантата или ципионата), которые обладают 
высокой активностью. Пластыри с тестостероном, 
наклеиваемые на мошонку и другие учас'.ки тела, 
а также накожные гели широко применяют при ги- 
погонадизме преимущественно у взрослых боль
ных, так как у детей и подростков необходимо бо
лее точное дозирование препарата. Препараты для 
приема внутрь (такие, как метилтестостерон или 
флуоксиместерон) не слишком активны и могут 
оказывать гепатотоксическое действие. В Европе 
(но не в США) для приема внутрь используют и те
стостерона ундеканоат. Разрабатываются препара
ты тестостерона для подъязычного (микросферы 
или пилюли) и буккального (для всасывания через 
< лизистую оболочку щеки) применения.
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I Глава 173 

Гипофункция яичек

Гипофункция яичек может быть следствием либо 
патологии самих этих желез (первичный гипо- 
гонадизм), либо недостаточности гипофизарных 
гонадотропинов (вторичный гипогонад* зм). При 
первичном гипогонадизме уровень гонадотропинов 
повышен, а при вторичном концентрация гормонов 
снижена или они полностью отсутствуют.

173.1. ГИПЕРГОНАДОТРОПНЫЙ 
(ПЕРВИЧНЫЙ)
ГИПОГОНАДИЗМ  У  М УЖ ЧИН

Нарушения выработки андрогенов яичками плода 
и развивающийся в таких случаях мужской псевдо- 
repi [афродитизм рассматриваются в п. 178.1.

Этиология. Врожденная агенезия яичек встре
чается у 0,6% мальчиков с н е т  иьпирусмыми по
ловым!: железами (1:20 000 мальчиков). Наружные 
половые органы у таких детей нормальные. Следо
вательно, фактор, повреждающий яички плода у 
генетических мальчиков, подействовал уже после 
того, как произошла половая дифференцировк?. го
над (на 14-й неделе внутриутробной жизни). Не
которые авторы называют это состояние синдромом 
исчезновения яичек. Было сообщение об агенезии 
яичек у однояйцовых близнецов. Существование 
такой патологии у членов одной и той же семьи 
свидетельствует о ее генетической природе. Уже 
в первые месяць постнатальной жизни в крови вы
являются низкий уровень тестостерона (< 10 нг%) 
и значительно повышенный уровень ЛГ и ФСГ. 
В дальнейшем содержание гонадотропинов обычно 
снижается, но к ожидаемым срокам начала полово
го развития вновь повышается до очень высокого 
уровня. Введение ХГЧ не стимулирует секрецию 
тестостерона. Концентрация фактора регрессии 
мюллеровых протоков крайне низка или вообще 
не поддается определению.

Описан синдром рудиментарных яичек, при ко
тором эти железы отличаются крайне малыми раз
мерами. Этот синдром наследуется как аутосомный 
или Х-сцепленный рецессивный признак. Причина 
его неизвестна. Яички Moiyr атрофироваться как 
вследствие нарушения их кровоснабжения при хи-



иургичегкой коррекции крипторхизма, так и из-за 
двустороннего их перскрута. Причиной их повреж
дения может быть и острый орхит в подростковом 
или зрелом возрасте (осложнение эпидемического 
паротита); в таких случаях обычно страдает лишь 
репродуктивная функция яичек. Предотвратить 
это осложнение можно простой иммунизацией вак
циной эпидемического паротита всех мальчиков 
препубертатного возраста.

Яички обычно повреждаются при химиотерапии 
или облучении по поводу рака. Частота и степень 
их повреждения зависят от применяемого химиоте
рапевтического средства, общей дозы и продолжи
тельности лечения, а также от сроков последующе
го наблюдения. Большое значение имеет и возраст, 
в котором проводится противорако зое лечение: до 
полового развития зародышевые клетки менее чув
ствительны, чем во время и после этого периода. 
Химиотерапия особенно повреждает яички, если 
используется несколько средств. Применение алки- 
лирующих препаратов (например, циклофосфами- 
да) не предотвращает полового развития даже в тех 
случаях, когда при биопсии находят повреждение 
сперматогенного эпителия Большинство химио- 
теоапевтических средств вызывает азооспермию 
и бесплодие чаще, чем повреждение клеток Лейди- 
га. ИЛ-2 снижает функцию этих клеток, тогда как 
И Н Ф -а таким эффектом не обладает.

Степень повреждения яичек зависит от дозы об
лучения (см. т 1, гл. 63). При дозе выше 0,3 Гр воз
никает временная азооспермия, но при дозе, превы
шающей 8 Гр она становится постоянной. Клетки 
Лейдига более устойчивы к облучению. Легкое их 
повреждение, проявляющееся повышением уровня 
ЛГ, наблюдается при дозе около 6 Гр; доза выше 
30 Гр в большинстве случаев вызывает гипогона- 
дизм. При облучении яички следует экранировать. 
Их функцию необходимо тщательно оценивать у 
всех детей, перенесших противораковую терапию. 
Иногда необходима заместительная терапия тесто
стероном и генетическое консультирование.

Термин «гипогонадизмр широко используется 
при описании ряда синдромов, проявляющихся 
множественными нарушениями развития. Н е
редко этот термин применяют к детям с простым 
крипторхизмом, маленьким половым членом или 
аномалией мошонки. При многих таких синдромах 
функция яичек остается неизученной. Наличие 
первичного или вторичного гипогона шзма дока
зано лишь в некоторых случаях.

При синдроме Праиера-Вилли  наблюдается как 
вторичный (гипогонадотропный), так и первичный 
(гипергонадотропный) гипогонадизм, обусловлен
ные, по-видимому, крипторхизмом или его лече
нием. Лечение гормоном роста при этом синдроме 
улучшает обмен веществ, физическое и психомо
торное развитие, а также рост больных. Маленькие 
яички и азооспермия описаны при синдроме только 
клеток Сертоли (изолированная аплазия сперма
тогенного эпителия, или синдром дель Кастильо).

Гипогонадизм той или иной степени характерен 
также для многих больных с хромосомными анома
лиями — синдромом Клайнфелтера или мужчи* 
с кариотипом XX.

Клинические проявления. Первичный гипо
гонадизм следует подозревать у новорожденного с 
очень маленькими яичками и половым членом Од
нако часто это состояние не распознается вплоть до 
наступления пубертатного возраста, когда не про
исходит ожидаемого развития вторичных половых 
признаков. Волосы на лице, лобке и подмышками 
растут скудно или вообще не растут; угри и харак
терные залысины отсутствуют; тембр голос? оста
ется высоким. Половой член и мошонка сохраня
ют очень маленькие размеры и могут быть вообще 
скрыты складками жира; яички маленькие или не 
прощупываются. На бедрах и ягодицах, а иногда 
и на груди и животе откладывается жир. Эпифи
зарные зоны роста закрываются поздно, поэтому 
увеличивается длина конечностей. Размах рук на 
10 см и более превышает длину тела, а расстояние 
от лобка до ступней гораздо больше, чем от лобка 
до макушки. Такие пропорции тела называют ев- 
нухоидными (отношение длины верхней половины 
тела к длине нижней значительно меньше 0,9). Во 
многих случаях легкий гипогонадизм удается диа
гностировать только путем исследования функции 
гипофизарно-го яадной системы. Состояние яичек 
оценивает педиатр, сравнивая их объем с бусинами 
стандартных орхидометров.

Диагностика. Уровень ФСГ и, в  меньшей сте
пени, ЛГ в  сыворотке крови больных п р е вы ш а е т  

возрастную норму. Это свидетельствует о том, 
что обратная связь ь гипоталамо-гипофизарно-го- 
надной системе активно функционирует даже до 
начала полового развития. После 11 лет содер ж а

ние ФСГ и ЛГ значительно возрастает, д о с ти га я  

уровня, характерного для лиц, перенесших д в у с то 

роннюю гонадэктомию Результаты однократных 
определений концентрации тестостерона в плазм е



у мальчиков препубертатного возраста неинфор
мативны, поскольку уровень гормона низкий и 
в норме, достигая только в период полового разви
тия величин, xapai терние для зрелого юзрагта. Во 
время пубертата содержание тестостерона в плаз- 
ще в большей степени зависит от раомеров яичек, 
стадии полового развития и степени созревания 
костей, чем от хронологического возраста. При 
первичном гипогонадизме уровень тестостерона 
остается низким в любом возрасти и не возраста
ет (или слабо возрастает) после введения ХГЧ. 
В норме же ХГЧ вызывает значительный подъем 
уровня тестостерона на любой стадии развития. 
Сведения о наличии и функции яичек может дать 
определение уровня ингибина и фактора регрес
сии мюллеровых протоков в сыворотке крови.

Синдром Нунан

Этиология. Синдром Нунан диагностируют у лиц 
обоего пола с нормальным кариотипом, но фено
типически сходных с больными с синдромом Тер
нера. Этот аутосомно-доминантный синдрсм с раз
личной пенетрантностью встречается с частотой 
1:1000-2500 новорожденных. Наблюдались и спо
радические случаи, а также аутосомно-рецессивная 
наследуемость синдрома Нунан. У большинства 
исследованных больных обнаружены миссенс-му- 
тации гена PTPN11, расположенного на хромосоме 
12ql4.1 и кодирующего нерецепторный белок — 
тирозиновую фосфатазу SHP-2.

Клинические проявления. Типичные при
знаки синдрома Нунан включают низкорослость, 
крыловидные складки на шее, куриную или во
ронкообразную грудь, вальгусную деформацию 
локтевых суставов, врожденные пороки правых 
отделов сердца и характерные лицевые аномалии: 
гапертелоризм, эпикаьг. антимонголоидный раз
рез глаз, птоз, микрогнатию и нарушения формы 
ушей. Реже наблюдаются клинодактилия, грыжи 
и аномалии позвоночника. Средний IQ  больных 
школьного возраста — 86 (колебания от 53 до 127). 
Вербальный IQ обычно выше, чем для невербаль
ных навыков. Обычно отмечается нейросенсорная 
тугоухость на звуки высокой частоты. Среди по
роков сердца чаще всего встречаются стеноз кла
панов легочной артерии, гипертрофическая кар щ- 
омиопатия и дефект межпредсердной перегородки. 
Наблюдатись также случаи гепатоспленомегалии 
с тяжелыми заболеваниями .<рови, bf ггючая низкий

уровень факторов свертывания XI и XII, осгрый 
лимфобластный и хронический миеломоноцитар- 
ный лейкоз. Описано сочетание синдрома Нунан 
с нейрофиброматозом типа I, но сцепленность этих 
патологий была ис^ючена. Изменения, характер
ные для синдрома Нунан, могут быть частью фе
нотипических проявлений мутации гена NF1, что 
указывает на возможность локализации генного 
локуса этого синдрома на той же хромосоме (17q). 
У некоторых больных с дефектамр гена NF1 и при
знаками синдрома Нунан позднее был диагности
рован синдром Тернера. У больных мальчиков 
часто наблюдается крипторхизм или маленькие 
яички. Гипогонадизм отмечается не всегда. Поло
вое развитие запаздывает на 2 года; окончательный 
рост достигается к концу 2-го десятилетия и обыч
но остается на нижней границы нормы. О синдроме 
Нунан у плода свидетельствуют отеки и водянка, а 
также укорочение бедренных костей при нормаль
ном кариотипе.

Лечение. Как и при синдроме Тернера, введе
ние гормона роста увеличивает скорость роста, не 
оказывая нежелательного действия на толщину 
стенок желудочков сердца. Увеличение оконча
тельного роста после такого лечения описано менее 
чем в 12 случаях.

Синдром Клайнфелтера

См. такке т. 1, гл. 30 и гл. 150.
Этиологии Примерно 1 из 500 мальчиков рож

дается с набором хромосом 47.XXY. Это самый ча
стый вид анеуплоидии половых хромосом у муж
чин. Он встречается примерно у 1 % психически 
отсталых лиц и особенно часто обнаруживается 
среди детей с IQ чуть выше 50, а также больных 
психиатрических учреждений. Среди страдающих 
бесплодием мужчин распространенность этой пато
логии достигает 3 %. Хромосомные аберрации чаще 
всего обусловлены нерасхождением X- и Y-хромо- 
сом в мейозе в процессе гаметогенеза у родителей. 
Дополнительная Х-хромосома в 54 % случаев имеет 
материнское происхождение и в 46% — отцовское. 
С увеличением возраста матери риск нерасхожде- 
ния хромосом в мейозе возрастает, но в большин
стве случаев дети с синдромом Клайнфелтера рож
даются у молодых матерей.

Для больных с этим синдромом наиболее ха
рактерен набор хромосом 47.XXY (80%), но у не
которых наб подаете я мозаицизм: 46,XY/47,XXY,



46,XY/48,XXYY, 45,X/46,XY/4?,XXY или 46,XX/
47,XXY. В редких случаях наблюдаются вариан
ты синдрома Клайнфелтера, характеризующиеся 
наличием в кариотипе более двух Х-хромосом:
48,XXXY, 49.XXXYY, 49,XXXXY, 50.XXXXYY, 
47,XXY/48,XXXY, 47,XXY/49,XXXXY или 48.XXYY. 
Даже в присутствии целых четырех Х-хромосом 
Y-хромосома определяет мужской фенотип. У боль
шинства больных с четырьмя или пятью Х-хромо- 
сомами все дополнительные хромосомы получены 
от од I юг о из родителей и это не зависит от возраста 
последних.

Клинические проявления. Клинические лро- 
явления этого синдрома у детей малочисленны 
и слабо выражены. Поэтому диагноз редко устанав
ливают до периода полового развития. Поскольку 
ловеденческие и психические сдвиги обычно воз
никают задолго до нарушений полового развития, 
синдром Клайнфелтера следует подозревав у всех 
психически отсталых мальчиков, а также у детей 
с психосоциальными отклонениями, низкими ког
нитивными способностями или плохой успевае
мостью в школе. Больные могут постоянно испы
тывать страх, отставать в общем развитии, быть 
чрезмерно робкими или, напротив, агрессивными 
и склонными к асоциальным поступкам, напри
мер поджигательству. Согласно данным проспек
тивного наблюдения за группой детей с карио- 
типом 47.XXY, в первые 5 лет у них отмечались 
относительно легкие отклонения от нормы. Ни 
в одном случае не было зарегистрировано серьез
ных физических, психических или эмоциональных 
нарушений. Некоторые больные отличались ма
лой активностью, плохой координацией движений 
и позже начинали говорить. Трудности возникали 
впервые при поступлении в школу. Общий IQ мог 
быть нормальным, но вербальный оказывался не
сколько сниженным. Обычно отмечались наруше
ния вербально-познавательных функций и недо
статочные успехи в чтении, письме и арифметике. 
В позднем подростковом возрасте уже большин
ство детей с синдромом Клайнфелтера проявляли 
сниженную способность к обучению (в основном, 
из-за языковых трудностей) и значительно отста
вали от здоровых сверстников. Тем не менее очень 
многие из них сумели закончить среднюю школу. 
МРТ с высоким разрешением обнаруживало умень
шение объема серого вещее -ва в левой височной 
доле головного мозга (при лечении тестостероном 
это бы то выражено в меньшей степени).

Больные обычне отличаются высоким ростом 
стройностью, относительно низкой массой тела 
и длинными ногами, но телосложение может быть 
различным. Яички, как правило, меньше возраст
ной нормы, но это выявляется лишь после оконча
ния периода полового развития, когда становится 
заметным, что они перестали расти, не достигнув 
нормальных размеров. Размер полового члена так
же меньше нормального, и у некоторых больных 
отмечаются крипторхизм или т'ипоспадия.

Половое развитие может запаздывать. Обычно 
имеется та или иная степень не достаточности ан
дрогенов. Почти у 80% взрослых больных развива
ется гинекомастия; у них плохо р а п у  усы и борода, 
и большинство из них бреется не каждый день. Са
мой распространенной патологией яичек является 
остановка сперматогенеза с преобладанием клеток 
Сертоли. В сперматозоидах очень часто выявля
ется анеуплоидия половых хромосом. Обычно на
блюдается азооспермш :: бесплодие, хотя описаны 
редкие случал сохранения фертильности. Экстрак
ция сперматозоидов из яичек с последующей их 
инъекцией в цитоплазму яйцеклеток может при
водить к рождению здоровых детей. В 25% проб 
обнаруживаются антиспермальные антитела. При 
синдроме Клайнфелтера без мозаицизма в боль
шинстве сперматозоидов (94 %) находят нормаль
ную сегрегацию половых хромосом.

Рост больных обычно выше среднего У них 
повышена частота легочных заболеваний, вари
козной болезни вен и рака молочных желез. Сре
ди 93 случаев рака молочной железы у мужчин у 
7 (7,5%) был обнаружен синдром Клайнфелтера. 
Наблюдались и опухоли средостения из зароды
шевых клеток; некоторые из них вырабатывали ХГ 
и были причиной преждевременного полового раз
вития мальчиков. Описаны такжр случа:. лейкозов, 
лимфом и других гемобластозов. Наиболее высо
кий относительный риск ракг (2,7) пр сходится на 
возраст 15-30 лет.

У взрослых с мозаицизмом XY/XXY признаки 
синдрома Клайнфелтера встречаются реже и вы
ражены слабее. Дети с таким мозаицизмом имеют 
лучший прогноз в отношении вирилизации, фер
тильности и психосоциальной адаптации.

Варианты синдрома Клайнфелтера. В тех случа
ях, когда число Х-хромосом превышает 2, клиниче
ские проявления, включая умственную отсталость 
и нарушения вирилизации, выражены в большей 
степени. Чаще всего встречается вариант X X / Y Y



(1 :5 0  000 новорожденных мальчиков). У большин
ства больных лри этом IQ колеблется в пределах 
60- 80 баллов, но у 10% больных он превышает 110 
баллов. Мужской фенотип при париотипе XX/YY 
мало отличается от фенотипа больных с кариотипом 
ХХ\, разве что первые обычно обладают более вы
соким рос. ом. Вариант 49,XXXXY можно отличить 
уже в детском возрасте. Он гстречается с частотой 
1:80 000-100 000 новорожденных мальчиков и обу
словлен последовательным нерасхождением хромо
сом в мейозе. Умственная отсталость резко выражс 
на. Больные отличаются короткой шеей и грубыми 
чертами лица с широко расставленными глазами, 
легким косоглазием, эпикантом, широким и пло
ским вздернутым носом, широко открытым ртом 
и крупными ушами неправильной формы. Яички 
маленькие, часто наблюдается крипторхизм. Харак
терна гипоплазия мошонки и микропения. Обычно 
имеются признаки, напоминающие синдром Дауна 
(например, укорочение и искривление последней 
фаланги V пальца руки, единственная поперечная 
ладонная складка и мышечная гипотония), а так
же другие аномалии скелета (включая валыусную 
деформацию локтевых суставов и ограниченную 
способность к супинации кисти). При рентгено
логическом исследовании чаще всего находят сра
щение или смещение лучевых и локтевых костей, 
удлинение лучевой кости, псевдоэпифизы, сколиоз 
или кифоз, coxa valga и отставание костного возрас
та от хронологического. Эти изменения наблюда
ются у многих больных с кариотипом 49.XXXXY, 
а также при мозаицизме 48,XXXY/49,XXXXY 
(рис. 173.1), 48,XXXY/49,XXXXY/50.XXXXXY 
и 48.XXXY/49, ХХХХ\ '50.XXXXVY. Сообщалось 
о пренатальной диагностике варианта 49.XXXXY. 
В этом случае у плода обнаружены внутриутообнал 
задержка роста, отек и гигрома шеи.

Вариант 48,XXXY встречается сравнительно 
редко. Его клинические проявления обычно мене* 
тяжелые, чем у больных с кариотипом 49.XXXXY, 
и более выражены, чем при кариотипе 47.XXY. Для 
этого состояния характерны легкая умственная от
сталость, позднее начало речи и ходьбы, а также пас 
сивное и приятное для окружающих поведение.

Описано очень немного больных с кариотипами 
49.XYYY и 49.XXYYY. В обоих случаях наблюда
лись признаки дизморфии и умственная отста
лость.

Лабораторные исследования. Большинство 
мужчин с синдромом Клайнфелтера живут всю

Рис. 173.1.12-летний мальчик с мозаицизмом 48,XXXY/49,- 
XXXXY. Отмечаются прогнатизм, складки эпиканта, сколиоз, 
очень маленькие яички, тяжелая умственная отсталость, 

клинодактилия и сращения лучевой и локтевой костей

жизнь без диагноза. Хромосомный анализ пока
зан при малейших подозрениях на этот синдром, 
особенно у детей, находящихся в исправительных 
учреждениях и психиатрических клиниках, а также 
страдающих умственной отсталостью. До 10-летне
го возраста у мальчиков с кариотипом 47.XXY уро
вень ФСГ и ЛГ в плазме, равно как и ответ гонадо
тропинов на ГнРГ и ХГ, нормальный. На ранних 
стадиях полового развития яички увеличиваются, 
как и у здоровых детей, но в середине этого периода 
их рост прекращается, а уроьень гонадотропинов 
возрас гает. Содержание тестостерона оказывается 
несколько ниже нормы. Концентрация ингибина 
В снижена. Гинекомастия, развивающаяся во вре
мя полового созревания, обусловлена повышен
ным уровнем эстрадиола и высоким отношением 
эстрадиол/тестостерон в крови. Несмотря на ги- 
погонадизм, у большинства больных сохраняется 
нормальная плотность костей.

При биопсии яичек до полового развития обна
руживают только уменьшение или полное отсут



ствие зародышевых к  геток. После этого периода 
находят гиалинизацию мембран семенных каналь
цев, аденоматозные скопления клеток Лейдига 
и преобладание клеток Сертоли. Характерны азо
оспермия и бесплодие.

Л ечение. Характер заместительной терапии 
длительно действующими препаратами тестостеро
на зависит от возраста больного. Лечение следует 
начинать в возрасте 11-12 лет. Тестостерона энан- 
тат в начальной дозе 25-50 мг вводят внутримы
шечно 1 раз в 3 -4  нед. Каждые 6 -9  мес. дозу увели
чивают на 50 мг, пока не будет достигнута поддер
живающая доза для взрослых (200-250 мг каждые
3-4  нед.). В это время инъекции можно заменить 
пластырями или гелем с тестостероном. Лечение 
в более позднем визрасте начинают с бо, льших доз 
и увеличивают их на бо, льшую в е л и ч и н у , что позво
ляет ускорить вирилизацию. Лечение тестостеро
ном приводит к увеличению размеров предстатель
ной железы и уровня простатического специфиче
ского антигена. Метод внутрицитоплазматической 
инъекции сперматозоидов дает возможность боль
ным иметь детей.

Мужчины с кариотипом XX

Эта патология обнаруживается с частотой 1:20 000 
новорожденных мальчиков. Для фенотипических 
мальчиков характерны маленькие яички и поло
вой член. Яичники и производные мюллеровых 
протоков отсутствуют, что отличает это состояние 
от истинного гермафродитизма с кариотипом XX 
(см. п. 178.3). Телосложение напоминает синдром 
Клайнфелтера, но в последнем случае больные 
выше ростом. У некоторых больных отмечаются 
неопущение яичек и гипоспадия. Гистологиче
ские изменения в яичках, в основном, те же, что 
при синдроме К тайнфе. ггера. К врачу обращаются 
обычно в зрелом возрасте с жалобами на гипогона- 
дизм, гинекомастию или беспл эдие. Недостаточ
ность яичек сопровождается повышение!.; уровня 
гонадотропных гормонов гипофиза. В отдельных 
случаях диагноз устанавливали пренатально по 
расхождению данных УЗИ с результатами карио- 
типирования.

У 80% больных мужчин с кариотипом XX одна 
из Х-хромосом содержит ген SEY. Транслокация 
генов между Y- и Х-хромосомой ipoисходит при 
мейозе у отца, когда конъюгируют короткие плечи

этих хромосом. Бо. [ьные почучают одну материн
скую и одну отцовскую Х-хромосому, содержащую 
транслоцированный ген, кодирующий фактор раз
вития яичек. Возможность такой транслокации 
определяется близким расположением гена SRY 
к псевдоаутосомному участку, где в ходе мейоза 
происходит нормальная рекомбинация X- и Y-хро
мосом. У большинства мальчиков с кариотипом 
XX до начала полового созоеванпя отмечается ги- 
поспадия и микропения. У таких больных обычно 
отсутствуют последовательности Y-хромосомы, 
что свидетельствует об иных механизмах вири- 
тизации (см. гл. 172). Для выявл< ния небольшого 
сегмента S R Y  в нук геотидной последовательности 
ДНК применяются методы FISH и примирования 
in situ. Аномалии Фрагмента Yp могут обусловить 
рождение ребенка с наружными половыми органа
ми промежуточного типа.

Мужчины с кариотипом 45,X

См. также гл. 172.
Известно очень небольшое число мужчин с ка

риотипом 45,X и транслокацией последователь
ности Yp в аутосому. В одном случае обнаружена 
транслокация конечного участка короткого плеча 
Y-хромосомы в Х-хромосому. В другом предполо
жена транслокация гена S R Y  в аутосому. Описан 
также случай дисхондростеоза Лери-Вейлля, поте
ри гена SHOX  и i ране яо.^ации гена S R Y на короткое 
плечо Х-хромосомы у мужчины с кариотипом 45,X.

Мужчины с кариотипом XXX

Кариотип 47,XXX вследствие дефекта транслока
ции X- и Y-хромосом при мейозе у отца и нерас
хож цения двух Х-хромосом при мейозе у матери 
был обнаружен у жителя Японии. У мужчины 
нормального роста и с нормальным размером по
лового члена наблюдалось скудное оволосение 
лобка и гипоплазия находящихся в мошонке яичек 
(4 мл); имелась гинекомастия и тяжелая умствен
ная отсталость.

Мужчины с кариотипом XYY

При этом состоянии гипогонадизм отсутствует, 
и оно рассматривается лдесь лишь для сравнения 
с мужчинами с кариотипами XXY и XX.



Набор хромосом XYY встречается с часто
той примерно 1.1000 новорожденных мальчиков 
В большинстве таких случаев допол нительная 
Y-хром оеим а образуется в результате нерасхожде- 
ния при 2-м делении мейоза после нормального 
1-го деления. Впервые :,тот синдром был выявлен 
у взрослых, и частая его встречаемость среди за
ключенных и психически вольных породила мне
ние о том, что он характеризуется склонностью 
к физическому насилию и преступлениям. Дей
ствительно, кариотип XYY обнаруживается среди 
заключенных и психически больных мужчин почти 
в 20 раз чаще, чем среди новорожденных. Взрослые 
с таким кариотипом обладают импучьсивным ха
рактером и чаще совершают асоциальные поступ
ки, но они вовсе не столь агрессивны, как принято 
считать. У мальчиков с кариотипом 47.XYY на
ходили сниженную способность к концентрации 
внимания и низкую самооценку. Они совершали 
импульсивные поступки и плохо контактировали 
с окружающими Сходные поведенческие сдвиги 
наблюдались также у лиц с кариотипом 4Ь XXYY 
и 48.XYYY.

Фенотип взрослые мужчин с кариотипом XVY 
имеет мало особенностей. Обычно они высокого 
роста и страдают абсцедирующими и шаровидны
ми угрями. Наблюдались и изменения в строении 
наружных половых ирганов, но в этих случаях, воз
можно, имел место скрытый мозаицизм X/XYY. 
Среди таких лиц чаще, чем в общей популяции, 
обнаруживается удлинение интервала P - R  на 
ЭКГ и сращение костей предплечья. Сообщалось 
о случая^ агенезии и кистозной дисплазии почек, 
а такж» гемобластозов. Сколько-нибудь отчетли
вые эндокринные нарушения не наблюдались. Это 
состояние ставит перед специалистами по генети
ческому консультированию серьезную проблему. 
Риск некоторых отклонений в развитии, вероятно, 
существует, но он далеко не столь велик, как по
лагали раньше. Наиболее частым иснованием для 
кариотипирования у мужчин с 47 ,XYY ос таются 
опасения относительно нарушений развития и/или 
поведенческих сдвигов. Дети с аномалиями поло
вых хромосом чаще испытывают трудности при 
"бучении, медленнее приобретают необходимые 
навыки и хуже адаптируются к социальным усло
виям. Постоянное внимание и сочувственное отно
шение членов семьи помогает ребенку справиться 
с° всеми этими трудностями.

173.2. ГИПОГОНАДОТРОПНЫЙ 
(ВТОРИЧНЫЙ)
ГИПОГОНАДИЗМ У  МУЖЧИН

При вторичном гипогонадизме имеется дефицит 
ФСГ и/или ЛГ. Основной дефект локализуется 
либо в гипофизе, либо в гипоталамусе (в случае 
нарушении секреции ГнРГ). В отсутствие стимули
рующего дейс гвия гонадотропных гормонов яич
ки остаются на препубертатной стадии развития. 
Это состояние диагностируют в i рудном возрасте, 
в пубертатном возрасте и гораздо реже у взрослых 
людей. При вторичном гипогонадизме обнаружено 
несколько разных генных дефектов.

Этиология
Г и п о п и т уи т а р и зм . При гипопитуитаризме 

обычно наблюдается дефицит гонадотропных гор
монов и вторичный гипогонадизм (см. гл. 117). При 
органических повреждениях гипофиза или сосед
них тканей (врожденных или приобретенных) го
надотропная недостаточность имеет гипофизарное 
происхождение. У большинства больных с идиопа- 
тическим гипопитуитаризмом дефек г локализуется 
в гипоталамусе и приводит к дефициту ГнРГ. При 
множественной недостаточности гипофизарных 
гормонов выяв, гены дефекты гипофизарных фак
торов транскрипции PROP-1, HESX-1 и LHX-3. 
На дефицит гонадотропинов у новорожденных 
мальчиков с недостаточностью гормона роста мо
жет указывать микропения (длина потового члена 
ме нее 2,5 см). В таких случаях проводят специаль
ные диагностические исследования После 6-ме- 
сячного возраста и до периода полового развития 
диагностировать недостаточность гонадотропинов 
довольно трудно.

Изолированный дефицит гонадотропных 
гормонов. В основе этого состояния обычно ле
жит патология гипоталамуса, а не гипофиза. Оно 
обнаруживается с частотой 1:10 000 мальчиков и 
1:50 000 девочек и бывает обусловлено различны
ми причинами Недостаточность ГнРГ може! быть 
полной или частичной, спорадической или семей
ной. Одна из наиболее частых генетических форм 
вторичного гипогонадизма, синдром Kavu-ana, ха
рактеризуется сочетанием гипогонадизма с анос- 
мией или гипосмией. В основе этого Х-сцепленного 
синдрома лежат штиции гена KAL расположенного 
на хромосоме Хр22.3. Сочетание с дефектами обо
няния обусловлено нарушением миграции обоня
тельных аксонов и ГнРГ-секретирующих нейронов



из места их общего образования в обонятельную 
луковицу головного мозга. Ген KAL кодирует анос- 
мин-1 — внеклеточный матриксный гликопротеид, 
облегчающий рост и миграцию нейронов. Он экс
прессируется также в различных участках головно
го мозга, мезенхимальных тканях лица, первичной 
и окончательной почке. Этим объясняются некото
рые сопутствующие синдрому Каллмана аномалии, 
синкинезия, лицевые дефекты по средней линии 
и агенезия почки.

В одних семьях больные страдают аносми- 
ей в сочетании с гипогонадизмом, а в других она 
встречается как в сочетании с гипогонадизмом, так 
и без него. У некоторых больных возможны расще
пление губы и нёба, гипотелоризм, нейросенсорная 
глухота, односторонняя агенезия почки, невроло
гические нарушения и другие патологии. Если при
чиной синдрома Каллмана служат делеции терми
нальных или срединных локусов Хр22Д то одно
временно могут иметь место другие врожденные 
генные синдромы — недостаточность стероидной 
сульфатазы, точечная хондродисплазия, Х-сце- 
пленный ихтиоз или глазной альбинизм. Описаны 
аутосомно-рецессивные и аутосомно-доминантные 
формы синдрома Каллмана.

Вторичный гипогонадизм, обусловленный на
рушением секреции ГнРГ, сопутствует и Х-сцеплен- 
ной врожденной гшюплазиг надпочечников. У таких 
больных выявлена мутация гена DAX1, располо
женного на хромосоме Хр21.2-21.3. Ишлда в этих 
случаях имеются признаки синдрома генных по
следовательностей — недостаточность глицероки- 
назы, миопатия Дюшенна и недостаточность орни- 
тинкарбамилтрансферазы. Большинство больных 
с мутациями гена DAX1 — мальчики, у которых 
вторичный гипогонадизм развивается в подрост
ковом возрасте. Однако описан и случай позднего 
начала надпочечниковой недостаточности с при
м аками вторичного гипогонадизма, а также два 
случая вторичного гипогонадизма у девочек с за
держкой полового развития. Эти девочки принадле
жали к большим семьям, в которых были мальчики 
с классической формой вторичного гипогонадизма. 
В отсутствие надпочечниковой недостаточности, 
хотя бы в семейном анамнезе, кфекты гена DА Х  1 у 
иольных с задержкой полового развития или с вто
ричным гипогонадизмом встречаются редко.

Нарушения функции гипоталамо-гипофизарно- 
гонадной системы могут быть связаны с дефекта
ми нескольких генов, кодирующих либо гормоны,

либо их рецепторы. В зависимости от локализации 
и характера такие мутации могут приводить к гипо- 
гонадизму, преждевременному половому развитию 
или формированию наружных половых органов 
промежуточного типа. В настоящее вречя в каче
стве причины вторичного гипогонадизма (обычно 
у смешанных гетерозигот) известно 8 мутаций гена 
кодирующего рецептор ГнРГ, которые могут при
водить к частичному или полному гипогонадизму 
Причиной вторичного гипогонадизма гипофизар
ного происхождения служат мутации гена, коди
рующего Р-субъединицу ЛГ. Дефекты рецептора 
ЛГ в половых железах обусловливают гипоплазию 
клеток Лейдига и недостаточную вирилизацию ге
нетических мальчиков. Описан случай микропе
нии у мальчика с яичками нормальных размеров, 
которые не секретировали тестостерон даже после 
повторных курсов введения ХГ. По аналогии с син
дромом исчезновения яичек у этого больного пред
полагался синдром исчезновения клеток Лейдига. 
Клетки Лейдига плода, как и в норме, должны были 
функционировать в I триместре беременности но 
недостаточная из-за дефекта рецепторов ЛГ сек
реция тестостерона во II и III триместрах привела 
к рождению ребенка с микропенией. У 18-летнего 
мужчины, обследованного по поводу задержки по
лового развития, и у 3 женщин с тем же нарушени
ем и первичной аменореей была обнаружена ранее 
неизвестная мутация гена Р-субъединицы ФСГ 
(табл. 173.1). В основе вторичного гипогонадизма 
могут лежать также мутации генив, кодирующих 
лептин, рецептор лептина и эндопептидазу — про- 
гормонконвертаз' -1.

Д р у ги е  за б о л ева н и я . Вторичный гипогона
дизм наблюдался у ряда больных с аутоиммунным 
полигландулярным синдромом, у лиц с повышен
ным уровнем мелатонина и. при многих других за
болеваниях, например при синдромах Барде-Бид- 
ля, Прадера-Вилли, множестве нчых лентиго и не
которых синдромах с атаксией.

Диагностика. Содержание гонадотропных гор
монов и половых стероидов в плазме остается на 
препубертатном уровне. Отсутствует и ночная им
пульсная секреция ЛГ. Отрет гонадотропинов на 
ГнРГ или более активные его аналоги заметно осла
блен. Такие изменения характерны и  для здоровых 
подростков с конституциональной задерж кой  по
лового развития, поэтому различить эти состоя
ния очень трудно. Диагностические пр^бы с ГнРГ, 
тиролиберином, метоклопрамидом или домперидо-



Таблищ 167.1 
Известные дефекты генов, лежащие в основе 

гипогонадизма
Дефект Клинлческое состояние , Пол

ГнРГ

KAL-1 Синдром Каллмана Оба пола

DAX-1 Х-сцепленная гипоплазия над
почечников и вторичный гипо
гонадизм

Мужчины

рецептор Семейный вторичный гипого
надизм

Оба пола

ЛГ
р-субъединица Задержка полово-о развития, 

гипоплазия клеток Лейдига, 
бесплодие

Мужчины

Рецептор Мужской псевдс ермафродп- 
тизм, гипоплазия клеток Лейди
га, микропения 
Аменорея

Оба пола

ФСГ
р-субъединица Задержка полового развитие 

Аменорея
Оба пола

Рецептор Недосттш- ’ ность яичнчков 
Опухоли яичников из клеток 
трофобласта

Женщины

ном не дают надежных результатов. О приближа
ющемся половом развитии можно судить по уров
ню тестостерона в с ыворотке крови в 8 часов утра. 
У всех мальчиков, у которых объем яичек в 15-лет
нем воз] асте пре вышал 4 мл, и у 77 % тех, у кого та
кой объем регистрировался в 12 лет, уровень тесто
стерона был выше 0,7 нмоль/л (20 мг%). С другой 
стороны, только 25 % мальчиков из тех, у кого этот 
уровень был ниже 0,7 нмоль/л, вступали в период 
полового развития в 15-летнем возрасте. Отличить 
подростков с гипогонадизмом от мальчиков с за
держкой полового развития можно по реакции на 
ГнРГ или его аналог после предваригельной подго
товки гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы 
импульсным введением ГнРГ в течение 36 ч.

Недостаточность гонадотропинои вероятна 
в случаях дефицита других гипофизарных гормо
нов, например ГР, особенно если это сопровождает
ся дефицитом и АКТГ. На хроническую недостаточ
ность гонадотропных гормонов обычно указывает 
аносмия, но отдельные ее случаи отмечены и при 
кон» титуциональной задержке полового развития 
(до 18-20 лет). Хотя аносмия у членов семьи или 
У данного больного может иметь место с раннего 
Детсчва, сами больные редко жалуются на нее. По

этому во всех случаях задержки полового развития 
необходимо специально интересоваться обоняни
ем больных. С помощью МРТ у некоторых из них 
можно обнаружить аномалии обонятельных долей 
и борозм в головном мозге. Определение уровня 
пролаю ина в сыворотке крови позволяет исклю
чить пролактиному, которая все чаще выявляется 
при задержке полового развития.

Существуют возможности установить диагноз у 
гетерозигот и новорожденных с Х-сцепленной фор
мой синдрома Каллмана. В норме на протяжении 
первых 3 -4  мес. жизни обнаруживается обычное 
физиологическое возрастание уровня гонадотроп
ных гормонов и половых стероидов, а реакции на 
ГнРГ в это время выражена сильнее, чем в годы, 
предшествующие пубертатному периоду.

Лечение. Прежде чем начинать лечение изо
лированной недостаточности ГнРГ, необходимо ис
ключить конституциональную задержку полового 
развития. Примерно у 3% мальчикоь 14-летнего 
возраста объем яичек не достигает 4 но истин
ный вторичный гипогонадизм явление редкое. Од
нако даже умеренная задержка полового развития 
и роста вызывает тяжелые психологические пере
живания и требует внимания. В большинстве слу
чаев достаточно просто успокоить родителей и са
мого мальчика, объяснив им, что половое развитие 
наступает не в строго определенные сроки. Если же 
к 15 годам признаки начала полового развития от
сутствуют, а уровень тестостерона меньше 50 нг%, 
показан короткий курс лечения тестостероном. 
Внутримышечное введение тестостерона энантата 
в дозе 100 мг ежемесячно в течение 4 -6  мес. обыч
но приводит к появлению вторичных половых при
знаков и ускорению роста. Это помогает отличить 
конституциональную задержку полового развития 
от изолированной недостаточности гонадотропных 
гормонов. Возраст начала лечения следует опреде
лять индивидуально.

При установленном дефиците гонадотропных 
гормонов применяют ту же схему лечения длительно 
действующими препаратами тестостерона, что и при 
первичном гипогонадизме (см. п. 173.1). Подкожное 
или внутримышечное введение хорионического 
гонадотропина (ХГЧ) в дозе 500-1000 ME 3 раза 
в неделю стимулирует рост яичек и сперматогенез. 
Если через 6-12 мес. достаточного увеличения яи
чек не происходит, можно добавить менотропин) 
в дозе 37,5-150 ME 3 раза в неделю. В зрелом воз
расте для восстановления сперматогенеза с помо



щью этих препаратов требуется около 2 лет. Для 
стимуляции роста и функции половых желез мож
но применять рекомбинантные гонадотропины.

Более физиологичный, но обременительный 
метод лечения предполагает подкожное или вну
тривенное введение ГнРГ в импульсном режиме 
с использованием программируемого перистальти
ческого насоса. У  большинства больных для мак
симальной стимуляции роста яичек и достижения 
сперматогенеза прсм^ гжительность такого лечения 
доставляет около 2 лет.
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Глава 174 

Ложное
преждевременное 
половое развитие 
вследствие опухолей 
яичек

Одна из редких причин ложного преждевремен
ного полового развития — лейдигома, сопровож
дающаяся увеличением одного из яичек. На долю  
лейдигом приходится 3 % всех опухолей яичек. До 
периода полового развития в яичках сравнитель
но мало клеток Лейдига, поэтому опухоли из этих 
клеток чаще встречаю гея у  лиц зрелого возраста. 
В двух из описанных у  детей случаев лейдигома 
имелась у одного из каждой пары однояйцовых 
близнецов. Как правило, лейдигомы — опухоли  
односторонние и доброкачественные; злокаче
ственными бывает лишь 10 % из них Характерная 
микроскопическая особенность лейдигом — при
сутствие в них кристаллов Рейнке, но они обна
руживаются лишь в 50 % таких опухолей. В ^кани 
одной из лейдигом яичка выявлена активирующая 
мутация гена стимуляторного G-белка. В дисгер- 
миномах (но не в сертолиомах или лгйдигомах) 
яичек у  взрослых лиц обнаружена биаллельная 
экспрессия -ена Н19.

Клинически лейдигома проявляется преждевре
менным половым развитием у  мальчиков, которое 
начинается обычно в возрасте 5 - 9  лет. Иногда раз
вивается гинекомастия. Обнаружить такую опу



холь не составляет труда, так как второе яичко 
сохраняет нормальные для возраста больного раз
меры.

Уровень тестостерона в плазме резко повышен, 
а содержание ФСГ и ЛГ снижено и не возрастает 
под действием ГнРГ. Маленькую непальпируемую 
опухоль можно выявить с помощью УЗИ . Тонко- 
игсльная аспирационная биопсия помогает вери
фицировать диагноз.

Лечение сводится к хирургическому удалению  
пораженного яичка. Вирилизация после этого не 
прогрессирует, а иногда и регрессирует.

Лейдигому может имитировать опухоль, раз
вивающаяся из остатков надпочечниковой ткани в 
яичках. В отсутствие кристаллов Рейнке эти опухо
ли гистологически неразличимы. Опухоли из остат
ков надпочечниковой ткани обычно двусторонние. 
Они встречаются у  подростков и молодых людей 
с ВГКН (как правило, при синдроме потери соли), 
их рост стимулируется при недостаточной супрес
сивной кортикостероидной терапии. Достаточные 
дозы кортикостероидов почти всегда подавляют их 
развитие. О происхождении таких опухолей сви
детельствует присутствие в них 21-гидроксилазы. 
Ошибка в диагностике может привести к ненужной 
орхидэктомии.

Самая распространенная причина наследствен
ной умственной отсталости — синдром ломкой  
Х-хромосомы, встречающийся с частотой 1:2000 
новорожденных. В его основе лежит амплифика
ция полиморфного повтора CGG на б'-нетрансли- 
руемом участке гена FMR1, расположенного на хро
мосоме Хр17.3. При длине повтора, превышающей 
200 повторов CGG, происходит метилирование 
промоторной области гена и не образуется его про
дукт — FMR Р. Характерный признак данного син
дрома — двустороннее увеличение размеров яичек 
(макроорхизм); их объем после полового развития 
достигает 4 0 -5 0  мл. У детей младше 6 лет яички 
обычно еще не увеличены, но к 8-10-летнему воз
расту у  большинства больных их объем превышает 
3 мл. Яички не содержат узлов и сохраняют нор
мальное гистологическое строение. Гормональные 
изменения отсутствуют. Окончательный диагноз 
устанавливают путем опреде тения повторов CGG  
при прямом анализе ДН К (см. т. 1, гл. 30).

Развитие молочных желез у мальчиков наблю
дается при опухоли стро мы полового тяжа с коль
цевидными трубочками, характерной для синдрома 
Пейтца-Егерса. Эти опухоли обычно мультифо-

кальны, поражают оба яичка и выявляются при 
У ЗИ . Феминизация мальчиков обусловлена вы
сокой ароматазной активностью (Р450агош) ог г. 
холи.

При одностороннем крипторхизме размеры вто
рого яичка примерно на 25 % превышают возраст
ную норму. Увеличение яичек наблюдалось также 
при геморрагическом васкулите (болезни Шенлей- 
на—Геноха) и лимфангиэктазии. В яичках иногда 
обнаруживаются эпидермоидные или дермоидные 
кисты.
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I Глава 175 
Гинекомастия

Гинекомастия (развитее ткани молочных желез у 
мужчин) — 4at.ro встречающееся состояние. Ис
тинную гинекомастию (присутствие гранулярной



ткани молочных желез) следует отличать от псев- 
догинекомгстии (скопление жира в соответствую
щей области), которая наблюдается у  мальчиков 
с избыточной массой тела. Гинекомастия обычно 
св яза н а  с изменением соотнош ения эстрогенов  
и андрогенов, но ее основная причина обычно оста
ется неизвестной. У большинства новорожденных 
мальчиков она обусловлена стимулирующим дей
ствием материнских гормонов и исчезает через не
сколько недель.

На ранних стадиях полового развития та или 
иная степень гиперплазии ткани под грудными 
сосками наблюдается примерно у  70% мальчи
ков. Физиологическая пубертатная гинекомастия 
может быть односторонней, двусторонней асим
метричной или появляться в разное время с двух 
стппон. Обычно отмечается преходящая болезнен
ность молочных желез. Такая гинекомастия са
мопроизвольно исчезает через несколько месяцев 
и редко сохраняется более 2 лет. Средняя концен
трация ФСГ, ЛГ, прслактина, тестостерона, эстрона 
и эстрадиола в плазме не отличается от таковой у  
мальчиков без гинекомастии, но отношение тесто- 
стерон/эстрадиол снижено. В культуре фибробла- 
стов кожи лобка таких мальчиков обнаруживается 
высокая ароматазная активность. Обычно доста
точно просто успокоить самого мальчика и его ро
дите. [ей, объяснив им физиологическую и транзи- 
торную природу этого явления. Лечение оправда
но лишь в случаях резко выраженной и длительно 
сохраняющейся гинекомастии, вызывающей се
рьезное беспокойство больного. Медикаментозная 
терапия обычно направлена на снижение отноше
ния эстрогены/андро] ены. Антиэстрогенным дей
ствием обладает препарат даназол, но он оказыва
ет множество побочных эффектов. Применялись 
и ингибиторы ароматазы (т^етолактон и ан аср о-  
зол). К хирургическому удалению гиперплазиро- 
ванной т;сани молочных желез прибегают редко. 
Возможна эндоскопическая операция через под
мышечные области.

Доброкачественная и, как правило, транзитор- 
ная гинекомастия наблюдалась у  детей препубор- 
татно] о возраста после начала терапии человече
ским ГР.

Иногда молочные железы у  мальчиков достига
ют размеров, характерных для девочек III—V стадии 
полового развития по Таннеру, и не регрессируют 
впоследствии В ряде случаев наблюдалась семей
ная гинекомастия, наследуемая как Х-сцептенный

или аутосомно-доминантный сцепленный с по
лом признак. Уровень гонадотропных гормонов, 
тестостерона, пролактина и стероидсвязывающих 
глобулинов оставался нормальным. В некоторых 
семейных и спорадических случаях гинекомастии 
обнаружено усиленное февращение С 19-стерои
дов в эстрогены (ускорение ароматизации).

Описан случай < индрома избытка ароматазы 
у отца и его сына и дочери, что указывает на ауто- 
сомно-доминантноь паследование этого состояния. 
У 9-летнего сына наблюдалась гинекомастия, а у  
дочери в возрасте 7,5 года — макромастия и преж
девременное половое развитие. Активность арома
тазы в фиоробластах кожи и трансформированных 
лимфоцитах in vitro была значительно повышена. 
Выявленный полиморфизм гена Р450агот свиде
тельствовал об изменении нуклеотидной последо- 
вателвпости в области промотора. Нарушение гена 
dax1 у  мышей приводит к повышению экспрессии 
ароматазы.

Причиной гинекомастии в препубертатном воз
расте может быть воздействие экзогенных эстроге
нов, небольшое количество которых может попа
дать в организм ингаляционным или чрескожным 
путем, а также при приеме внутрь. Описано 3 слу
чая развития гинекомастии вследствие контакта 
ребенка с матерью, пользующ ейся содержащим  
эстрогены кремом. На такую причину гинекома
стии указывает усиленная пигментация сосков  
и околососковых кружков. Гинекомастию могут 
вызывать и средства, снижающие уровень андро
генов, особенно свободного тестостерона, или пре
пятствующие взаимодействию андрогенов с их ре
цепторами в молочных железах.

Гинекомастия у  детей возникает также при ряде 
па гологических состояний: вирилизирующей фор
ме ВГКН (например, при недостаточности l i p -ги- 
дроксилазы), лейдигомах или феминизирующих 
опухолях яичка, синдроме Пеитца Егерса и опухо
лях стромы полового тяжа с кольцевидными тру
бочками. Размеры яичек при этом метут оставаться 
нормальными. Такие опухоли обычно мультифо- 
кальны и поражают оба яичка. Причиной гине
комастии служит избыточный синтез ароматазы. 
Гинекомастия встречается при синдроме Клайн- 
фелтера и при других видах первичного гипогона- 
дизма. Ее часто обнаруживают у  мальчиков с псев
догермафродитизмом некоторых типов (особенно 
при синдром е Рейфенш тейна), при синдромах  
резистентности к андрогенам и при недостаточно



сти 17-кетостероидредуктазы. Гинекомастия с га- 
лактореей заставляет предполагать пролактиному. 
Причиной гинекомастии и повышенного уровня 
эстрогенов у  мальчиков препубертатного возраста 
с фибролямс'тлярным печеночноктеточньш раком 
считается усиленная ароматизация андрогенов  
в ткани опухоли. У 8-летнего мальчика с кальци
фицированной сертолиомой гинекомастия могла 
быть связана с периферической ароматизацией  
андрогенов, продуцируемых клетками Лейдига; 
опухоль, по-видимому, стимулировала диф<ререн- 
цьровку клеток Лейдига из интерстициальных кле
ток. К развитию гинекомастии может приводить 
гипертиреоз, при котором меняется соотношение 
андрогенов и эстрогенов (увеличивается связыва
ние андрогенов и снижается соде ржание свобод
ного тестостерона).

В зрелом возрасте гинекомастия встречается 
при циррозе печени, лечении застойной сердечной 
недостаточности препаратами наперстянки, брон
хогенном раке, приеме различных нестероидных 
лечебных средств, а также пристрастии к мариху
ане. Противогрибковое средство кетоконазол вы
зывает гинекомастию за счет непосредственного 
торможения синтеза тестостерона. К развитию  
гинекомастии может приводить прием и таких ве
ществ, как спиронолактон, метилдофа, фенотиази- 
ны, антидепрессанты, кумадин и героин.
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I Глава 176 Z
Гипофункция яичников

Причиной гипофункции яичников может быть на
рушение их развития в эмбриогенезе, постнаталь- 
ная паточогия (первичный гипогонадизм), а также 
дефекты гипофиза или гипоталамуса (вторичный 
или 1 рвтичный гипогонадизм). К гипогонадотроп- 
ному (втооичному) гипогонадизму могут приво
дить многие хронические заболевания.

176.1. ГИПЕРГОНАДОТРОПНЫЙ 
(ПЕРВИЧНЫЙ)
ГИПОГОНАДИЗМ  У  ЖЕНЩИН

Диагностировать первичный гипогонадизм до на
чала потового развития трудно. За исключением 
больных с синдромом Тернера, проявления гипого- 
надизмг. в этом возрасте обычно отсутствуют.

Синдром Тернера

Тернер описал у  взрослых женщин синдром, вклю
чающий отсутствие признаков полового развития, 
крыловидные складки на шее и О-образное ис
кривление рук (см. также гл. 30). Те же признаки 
плюс низкорослость наблюдал Ульрих у  8-летней 
девочки. В Европе, но не в СШ \  этот синдром ча
сто называют синдромом Ульриха-Тернера. Данное 
состояние определяют как сочетание характерных 
фенотипических черт с полным или частичны м  
отсутствием второй Х-хромосомы независимо от 
мозаицизма.

П атогенез. У 50% больных с синдромом Терне
ра обнаруживается набор хромосом 45,X, примерно 
у 15% — мозаицизм 45,Х /46,X X . Другие виды мо
заицизма — изохромосомия 45 X /46X ,i (Xq), коль
цевая перестройка Х-хромосомы 45,Х /46.Х ,г(^ , 
или ее фрагменты 45,X /46fra — встреч аю тся  ме
нее часто. У 50-70%  больных с кариотипом 45,X 
единственная Х-хромосома имеет материнское



происхождение. Механизм потери хромосомы не
известен, и возраст матери не является фактором 
риска этого синдрома. Тернеровский фенотип опре
деляется избежавшими инактивации генами Х-хро- 
мосомы Главный локус, контролирующий линей
ный рост, картирован на псевдоаутосомном участке 
Х-хромосомы (PA R  1). Считается, что основную  
роль в регуляции роста при синдроме Тернера, 
идиопатической низкорослости и синдроме Л ер и -  
Вейлля играет гомеобокссодержащий ген SHOX  
д тиной около 170 тыс. пар оснований, расположен
ный в пределах участка PAR 1. Гены, контролирую
щие нормальную функцию яичников, локализова
ны на коротком плече Х-хромосомы, но, вероятно, 
включают и два супергена длинного ее плеча.

Распространенность синдрома Тернера среди  
родившихся живыми девочек составляет примерно 
1:1500-2500. Кариотип 45,X при зачатии образу
ется примерно в 3% случаев, но 99% таких плодов 
спонтанно абортируются, на их долю приходится
5-10% всех абортирующихся плодов. Мозаицизм  
45,Х /46,X X  встречается в большем проценте слу
чаев, чем при любом другом виде анеуплоидии, но 
доля мозаичного кариотипа среди абортированных 
плодов с синдромом Тернера невелика. Это свиде
тельствует о способности плодов с мозаицизмом  
к выживанию.

Яичник плода в норме содержит около 7 млн 
ооцитов, но после 5-го месяца внутриутробной  
жизни они начинают быстро исчезать; к моменту 
рождения их остается не более 2 000 000 (1 млн 
активных фолликулов), к возрасту первой мен
струации — 400 0 0 0-500  000, а к менопаузе — все
го 10 000. В отсутствие одной из Х-хромосом этот 
процесс ускоряется и почти все ооциты исчезают 
к 2-летнему возрасту. У абортированных плодов 
с кариотипом 45,X половые тяжи содержат нор
мальное число примордиальных зародышевых кле
ток. В конце концов, образуются тяжевидные го
нады, состоящие из соединительной ткани с очень 
небольшим числом зародышевых клеток.

К лин и ческ ие п р оя в л ен и я . В больш инстве 
случаев синдром Тернера удается распознать уже 
У новорожденных по характерному отеку тыльной 
стороны кистей и стоп и свободным складкам на 
затылке. Масса тела и рост ребенка обычно сни
жены. Клинические проявления включают крыло- 
видн] ie складки на шее, низкую линию роста волос 
на затылке, маленькую нижнюю челюсть, оттопы
ренные уши, складки эпиканта, готическое нёбо,

широкую грудную клетк\ с далеко расставленны
ми сосками, 0 -о б Разное искривление рук и чрез
мерно выпуклые ногти. Нередко синдром Тернера 
диагностируют лишь в подростковом возрасте по 
отсутствию вторичных поповых признаков. Ино
гда выявляются только низкорослость и пороки 
сердца. Замедление роста, начинающееся в груд
ном возрасте или несколько позже, становится  
все более выраженным, приводя к значительному 
снижению окончате иьного роста. Половое разви
тие в ожидаемом возрасте не происходит. Сред
ний рост взрослых больных с синдромом Тернера 
в США и большинстве европейских стран состав
ляет 143 144 см, но в Аргентине — всего 140 см, 
а в Скандинавских странах — 147 см (рис. 176.1). 
Рост больных зависит от среднего роста родителей. 
Для девочек с синдромом Тернера существуют спе
циальные карты р^ста.

Дл9 синдрома Тернера характерна патология 
многих органов. Кардиологические исследования,

Рис. 176.1. Синдром Тернера у 15-летней девочки, про
являющийся низкорослостью, отсутствием вторичных 
половых признаков, вальгусным искривлением локтевых 
суставов и зобом. Каритгип 45,Х/46,XX. Содержание гона
дотропных гормонов в суточной моче —  более 96 мыши

ных единиц, уровень Т4 в плазме —  2,2 мкг%



включая ЭхоКГ, в 30-50%  случаях обнаруживают 
двустворчатый аортальный клапан без стеноза; 
позднее это может приводить к расширению кор
ня аорты. К более редким порокам относятся коар- 
ктация аорты (20% ), стеноз аортального клапана, 
пролабирование митрального клапана и наруше
ние венозного оттока из легких. При исследовании 
170 женщин с синдромом Тернера в Дании пороки 
сердца были выявлены у 38 % больных с кариоти- 
пом 45,X и только у 11 % с мозаичной Х-моносо- 
мией. Чаще всего отмечались пороки аортального 
клапана и коарктация аорты. У больных с крыло
видными складками на шее (независимо от на
личия известных синдромов) имелись нарушения 
сердечно-сосудистой системы. У таких больных 
коарктация аорты обнаруживалась гораздо чаще, 
чем у  женщин без крыловидных складок. У всех 
больных независимо от результатов первого об
следования в подростковом возрасте и, тем более, 
перед планированием беоеменности необходимо  
повторно оценивать состояние сердечно-сосуди
стой системы. Регулярное измерение АД показано 
даже в отсутствие сердечных или почечных нару
шений, но особенно при подозрении на расшире
ние корня аорты.

У 25-30%  больных (и 50% с кариотипом 45,X) 
при У ЗИ  обнаруживаются пороки развития почек. 
К наиболее серьезным из них относятся тазовая 
почка, подковообразная почка, удвоение системы  
собирательных трубочек, полное отсутствие одной  
почкл и обструкция лоханочно-мочеточникового 
сегмента. Столь же часто наблюдается идиопатичес- 
кая артериальная гипертония. Раньше при У ЗИ  
находили значительное возрастание процента не- 
выявляемости яичников, начиная с грудного и до  
позднего детского возраста. Однако в последующих 
проведенных в Италии популяционном (п = 142) 
и проспективном (и = 38 ) исследованиях такой 
возрастной зависимости подтвердить не удалось: 
яичники обнаруживались у 27-46%  больных неза
висимо от возраста, у  76% — с люзаичным карио- 
тином и у  26% — с кариотипом 45,X.

Половое развитие, как правило, отсутствует, но 
у 10-20%  девочек спонтанно развиваются молоч
ные железы и у  немногих появляются менструаль
ные циклы. Известны даже случаи беременности 
у больных с синдромом Тернера и спонтанными 
менструациями. У некоторых из таких женщин  
отмечалась преждевременная менопауза, а также 
высокий риск спонтанных абортов и трисомии 21 у

потомства. Три беременности у женщины с карио
типом 45,Х /46,Х г(Х ), получавшей заместительную 
гормональную терапию, завершились рождением 
здорового мальчика с кариотипом 46,XY, спонтан
ным абортом и рождением девочки с синдромом 
Тернера и кариотипом 45,Х /46,Х г(Х ).

У 3 0 - 5 0  % больны х в крови присутствуют 
антитела к йодидпероксидазе или тиреоглобули- 
ну. Частота обнаружения таких г нтител с возрас
том увеличивается. У 10-30%  пациенток имеются 
аутоиммунные заболевания щитовидной железы 
с зобом или без него. С возрастом увеличивается 
также частота нарушений углеводного обмена — 
снижение толерантности к глюкозе и инсулино- 
резистентнос^ь. Однако явный сахапный диабет 
типа 2 развивается тишь в ре цких случаях. В под
ростковом возрасте независимо от ИМ Т и кари- 
отипа больных отмечается повышенный уровень 
холестерина.

Описаны случаи воспалительного поражения 
толстой кишки (болезнь Крона и неспецифический 
язвенный колит), кровотечений из Ж КТ вследствие 
наруш ений мезентериального кровообращения 
и замедление времена опустошения Желудка

На боковой рентгенограмме грудной клетки 
можно обнаружить аномалии грудины. Вальгусная 
деформация локтевых суставов обычно не имеет 
клинического значения. Примерно у 10% дево
чек подросткового возраста наблюдается сколиоз. 
Глазные признаки включают дисгенезию передне
го сегмента и кератоконус. С возрастом становятся 
все более заметными пигментные невусы. Иногда 
наблюдаются гипергидроз, нижнечелюстной валик 
и гнездная алопеция.

Примерно у  75% больных имеется рецидиви
рующий двусторонний средний отит. С возрастом 
нарастает частота нейросенсорны х нарушений 
слуха. Плохая координация движений, неумение 
ходить до 15-месячного возраста и ранние труд
ности с речью заставляют заподозрить задержку 
развития, хотя интеллект у  большинства больных 
в норме. Однако при синдроме Тернера с кариоти
пом 45,Х /46,Х г(Х ) отмечается умственная отста
лость, кольцевидная хромосома не инактивирует
ся, в результате функционируют обе Х-хромосомы. 
Среди больных зрелого возраст? «аще, чем в обшей 
популяции, встречаются случаи плохой ориента
ции в пространстве. Все это свидетельствует об 
импринтинге Х-сцепленного локуса, влияющего 
на когнитивные функции. Больные с к а р и о т и п о м  i



45,X. У которых Х-хромосома имеет отцовское про
исхождение, значительно лучше приспосабливают
ся к окружающим условиям и обладают лучшими 
вербальными и моторными навыками, чем больные 
с материнской Х-хромосомой.

Частота выявления мозаицизма в значительной 
мере зависит от используемой методики. Примене
ние FISH и ПЦР повысило выявляемость мозаи
цизма до 60-74% .

Мозаицизм с участием Y-хромосомы встреча
ется в 5 % случаев. Популяционное исследование 
114 женщин в Дании (средний возраст 27 ± 13 лет), 
проведенное с помощью ПЦР с использованием  
пяти разных праймеров, обнаружило материал 
У-хроыосомы в 12,2% случаев. Гонадобластома 
была выявлена у 7-10%  таких больных. Поэтому 
современные рекомендации относительно необхо
димости профилактической гонадэктомии, даже 
в отсутствие признаков опухоли при МРТ или КТ, 
нуждаются в пересмотре. Локус гонадобластомы  
(GBY) картирован вблизи центромеры Y-хромо- 
сомы. Присутствия только одного локуса SRY  не
достаточно для повышения вероятности развития 
гонадобластомы. При тщательном исследовании 53 
больных с синдромом Тернера методом ПЦР с ис
пользованием системы вмонтированных праймеров 
ни в одном случае че было обнаружено мозаицизма 
с небольшим количеством материала Y-хромосомы. 
При повторной П ЦР последовательность SRY  на 
дистальном участке короткого плеча Y-хромосомы 
была выявлена только у 2 больных. Поэтому ис
пользование обычной ПЦР для выявления Y-хро
мосомы с целью оценки риска гонадобластомы вряд 
ли оправдано.

При мозаицизме 45 ,Х /4 6 ,X X  все нарушения  
выражены в меньшей степени и встречаются реже. 
Низкорослость. наблюдаемая с той же частотой, 
что и при кариотипе 45,X, может быть единствен
ным проявлением синдрома, не считая недостаточ
ности яичников (см. рис. 176.1).

Лабораторны е исследования. При низкорос- 
лости у  девочек следует проводить хромосомный 
анализ. Систематические исследования с примене
нием саузерн-блоттинга лейкоцитарной ДН К  вы
явили синдром Тернера у  4,8 % девочек, обратив
шихся к эндскринологу с жалобой на маленький 
рост. При этом девочки с легко распознаваемым 
тернеровским фенотипом не были включены в ис
следование. Во всех случаях обнарз женил Y-хромо- 
сомы в некоторых или во всех клетках необходимо

искать последовательности ДНК, расположенные 
вблизи ее ценгромеры.

После установления диагноза следует прово
дить У ЗИ  сердца, почек и яичников. К наиболее 
распространенным аномалиям скелета относятся 
укорочение IV пястной и плюсневой кости, дис- 
генезия эпжЬизов в коленных и локтевых сустава::, 
деформация Маделунга, сколиоз, а в старшем воз
расте — остеопороз.

У больных грудного возраста содержание гона
дотропных гормонов, особенно ФСГ, в плазме по
вышено в гораздо большей степени, чем у здоро
вых детей того же возраста; затем оно прогрессивно 
снижается до 6-8-летнего возраста, а к 10-11 годам 
вновь возрастает, достигая уровня, наблюдаемого 
у  взрослых лиц, перенесших двустороннюю ова- 
риэктомию.

Периодически следует определять антитела  
к йодидпероксидазе и при положите гьном резуль
тат? — уровень Т4 и ТТГ в плазме. Решающую роль 
ГР в патогенезе низкорослости при синдроме Тер
нера установить не удалось. Характер секреции  
этого гормона нарушается в подростковом, но не 
в более раннем возрасте. In v:tro обнаруживается 
снижение чувствительности моноцитов и лимфо
цитов к ИФ Р-1.

ААП опубликовано подробное d v k o b o ^ c t b o  по 
наблюдению за состоянием больных с "индромом 
Тернера.

Л еч ен и е . У некоторых больных лечение ре
комбинантным человеческим ГР уве ничивает ско
рость роста и окончательный рост. При раннем  
начале 'I акогс лечения многие девочки вырастав: г 
до 150 см и более. При подборе доз ГР в соответ
ствии с показателями скорости роста у 11 (80% ) 
из 14 больных окончательный рост отличался от 
среднего для общей популяции менее чем на 2 SD  
(средний рост 155 см). По данным крупного ис
следования, проведенного в СШ А в разных науч
ных центрах с использованием плацебо в качестве 
контро ля, у  99 больных с синдромом Тернера, ко
торые с 10,9 года (в среднем) получали ГР в дозе 
0 ,2 7 -0 ,3 6  мг/кг в неделю, средний рост ’оставил 
149 см; при этом почти у 30% больных рост пре
высил 152,4 см. В Нидерландах, где применялись 
более высокие дозы ГР (до 0,63 мг/кг в неделю на 
3-й год лечения), у  85% больных окончательный 
рост достиг нормальных пределов для голландской 
популяции. Лечение ГР следует начинать в раннем 
детстве или тогда, когда по специальные каргам



для синдрома Тернера выявится замедление роста. 
Начальная доза ГР составляет 0,375 мг/кг в неде
лю. Такое лечение при синдроме Тернера не ухуд
шает толерантности к глюкозе и не оказывает за
метного побочного действия. В процессе лечения 
необходимо периодически определять содержание 
ИФ Р-1 в сыворотке крови.

Показана и заместительная терапия эстроге
нами, но относительно возраста, в котором нужно 
начинать такое лечение, единогласия нет. Нужно 
учитывать психологическую  подготовленность  
больного к эффектам эстрогенов. Ускорение роста, 
достигаемое при введении ГР девочкам в детском 
возрасте, позволяет начинать заместительную те
рапию эстрогенами в 1 2 -1 3  лет. Если же лечение 
СТГ начато лишь в позднем детстве или в под
ростковом возрасте, то для увеличения длитель
ности периода роста терапию эстрогенами лучше 
отложить до 14-15  лет. С сдн ой  стороны, позднее 
начало эстрогенной терапии может оказаться лси- 
хологически неприемлемым для девочек, а с дру
гой — эстрогены ограничивают возможность роста. 
Создание в будущем препаратов с очень низким со
держанием эстрогенов может позволить разрешить 
эту дилемму. Эс.гри1 енная герапия при синдроме 
Тернера улучшает вербальную и неверба льную па
мять больных.

Половое развитие обычно у даемся га.дуцирова±ь 
приемом премарина (конъюгированный эстроген) 
в дозе 0 3 -0 ,6 2 5  мг или микроионизированного 
эстрадиола в дозе 0,5 мг ежедневно ну кротя «сении 
3 - 6  мес. Затем больного перевидят на циклический 
прием эстрогенов (с 1-го по 23-й день), добавляя 
медроксипрогестерона ацетат (прогестаген) с 10-го 
по 23-й день в дозе 5 -1 0  мг ежедневно. В оставши
еся дни календарного месяца, когда все препараты 
отменяют, обычно возникает менструальноподоб
ное кровотечение.

При пренатальном хромосомном анализе, про
водимом у беременных женщин старше 35 лет, ка- 
риотип 45,Х /46,X X  обнаруживается в 10 раз чаще, 
чем при постнатальном. У большинства больных 
с таким кариотипом клинические проявления син
дрома Тернера отсутствуют, а уровень гонадотроп
ных гормонов остается в норме. Бс пьных следует 
информировать об этом.

Психологическая поддержка — необходимое 
звено лечени" девочек с синдромом Тернера. По
мимо помощи, оказываемой органами здравоохра
нения, активную поддержку обеспечивает и Обще-

гтво больных синдромом Тернера, представитель
ства которого есть в США, Канг де и других странах.

Использование донорских яйцеклеток и экстра
корпорального оплодотворения позволяет боль
ным рожать здоровых доношенных детей.

У взрослых женщин с синдромом Тернера, по- 
видимому, часто снижена плотность кости, а также 
имеются скрытые нарушения липидного обмена 
и функции щитовидной железы. Для них обычно 
нарушение толерантности к глюкоз?, снижение 
первой фазы инсулинового ответа на стимуляцию, 
повышение АД и уменьшение свободной массы 
жира. Заместительная терапия половыми гормо
нами ухудшает толерантность к глюкозе, но повы
шает содержание свободного жира, снижает АД 
и улучшает общий облик больных.

Проведенное в Дании исследование 597 женщин 
с цитогенетически доказанным синдромом Тернера 
(Датский цитогенетический регистр) у 20 из них 
выявило опухоли. Только в одном случае опухоль 
(нефробластома) была диагностирована в детстве. 
У 5 больных оказался рак толстой кишки (относи
тельный риск 6,9). Ни в одном случае, даже среди 
20 больных с Y-хромосомами, не было обнаружено 
дисгерминомы или гонадобластомы.

Больным с синдромом Тернера необходимы по
жизненные тщательное наблюдение и всемерная 
медицинская помощь.

Дисгенезия гонад при кариотипе XX

У некоторых больных с нормальным женским 
фено- и генотипом в отсутствие каких-либо сома
тических признаков синдрома Тернера имеется па
тология половых желез, неотличимая от таковой у 
больных с кариотипом 45,X. Это состояние называ
ют чистой дисгенезиеч гонад или чистой дисгенезией 
яичников. В этом разделе рассматриваются только 
случаи с набором хромосом XX; дисгенезия гонад 
при кариотипе XY (синдром Суайра) об нуждается 
в разделе, посвященном мужскому псевдогермаф
родитизму. Это дв? совершенно разных состояния, 
которые в одних и тех же семьях не встречаются.

Чистая дисгенезия гонад в детском возрасте 
диагностируется редко, поскольку маленькие де
вочки н и  .'троением наружных половых органов, 
ни ростом, ни какими-либо другими ф енотипи
ческими признаками не отличаются от здоровых 
детей. Однако в пубертатном периоде вторичные 
половые признаки у них не развиваются. Уровень



гонадотропных гормонов в плазме повышен, а 
поздньс закрытие эпифизарных зон роста обуслов
ливает евнухоидный облик. При У ЗИ  органов таза 
обнаруживаются тяжевидные гонады.

Проявление патологии у ро, щых ceciep, близко- 
родственныь браки между родителями и невозмож
ность обнаружения мозаицизма — все это указыва
ет на сцепленное с полом аутосомно-рецессивное 
наследование данного состояния. Оно наиболее 
распространено в Финляндии (1:8300 новорожден
ных девочек), где у  больных выявлен ряд мутаций 
гена, кодирующего рецептор ФСТ (хромосома 2р). 
Среди мексиканских женщин с чистой дисгенезией  
гонад и кариитипом 46,XX такие мутации не обна
ружены. В некоторых случаях этой патологии со
путствует нейросенсорная глухота (синдром Peira- 
ult). Наблюдался также случай сочетания чистой 
дисгенезии гонад с недостаточностью  гормона 
роста и вирилизацией, что может быть отдельной 
генетической формой патологии. Вторая по рас
пространенности причина первичной аменореи  
(частота 1:4000-1:5000 женщин) -  синдром Майе
ра-Рокитанского-Кюстера (агенезия производных 
мюлт{ ровых протоков). Этот синдром в сочетании 
с дисгенезией гонад при кариотипе 46,XX был вы
явлен у 17-летней девочки с первичной аменореей 
и отсутствием развития молочных желез. Описан 
один случай дисгерминомы, содержащей гигант
ские клетки сцинцитиотрофобласта. Лечение пер
вичного гипогоня дизма во всех этих случаях сво
дится :< заместительной терапии эстрогенами.

Дисгенезия гонад 
при кариотипе 45,Х/46,XY

Эту форму патологии называют смешанной дисге
незией гонад. Фенотип больных бывает разным — 
от напоминающего синдром Тернера до мужского 
(с уретр ой в половом члене). Можно выделить три 
основных клинических фенотипа. Основной при
знак у детей — низкорослость. В 90 % пренатально 
диагностированных случаев рождались дети с нор
мальным мужским фенотипом.

У некоторых больных отсутствуют признаки 
вирилизации. Ф енотип у  них женский, и часто 
имеются проявления синдрома Тернера. Это со
стояние диагностируют в препубертатном возрасте 
при хромосомном анализе у низкорослых девочек 
или позднее, когда такой анализ проводят по пово
ду отсутствия полового развития. У 'больных име

ются маточные трубы и матка. Гонады представля
ют собой недифференцированные тяжи, в которых 
нередко присутствует клеточная линия с набором 
хромосом XY. Тяжевидные гонады несколько от
личаются от тех, которые обнаруживаются у  дево
чек с синдромом Тернеьа: помимо соединительной 
ткани в них ча( то находят трубчатые или тяжевид
ные структуры, иногда — скопления гранулярных 
клеток и обычно — клетки первичной почки или 
клетки Бергера.

Г других с 1учаях вирилизация в препубертат
ном возрасте проявляе тгч лишь клиторомегалией. 
Сохраняю.''ч производные мю'перовых протоков. 
Дальнейшей вирилизации в период половою раз
вития не происходит. У таких больных обычно 
обнаруживается яичко в паховой области; вторая 
половая железа предс гавлен? тяжевидной гонадой. 
С обеих суорон присущ твуют ма.т%чные трубы.

Больш ине 1 во больных рождаются с наруж 
ными половыми органами промежуточного типа. 
В губно-мошоночной складке с одной стороны ло- 
капизуеюя яичко и семявыьосящий проток, а на 
другой стороне -  i яжгвкдная гонада. Несмотря на 
присутствие яичка, с обеих сторон обычно имеются 
маточные трубы. Почти всегда находят инфантиль
ную или рудиментарную матку

Дисгенезия гонад наблюдалась и при других ка- 
риотипах. Примерно у 25 % из 200 исследованных 
больны х обнаруж ена Y -хром осом а-дицентрик  
(4 5 ,X /4 6 ,X ,d ic Y ). У некоторых имелся только 
фрагмент этой хромосомы (45 ,X /45 ,X + fra), вы
являемый с помощью Y -специфических зондов. 
Причина разнообразия фенотипов при одинаковом 
генотипе (45,Х /46 ,XY) остается неясной.

Для детей с женским фенотипом выбор пола 
воспитания не представляет трудностей. Больных 
с небольшими признаками вирилизации обычно 
также относят к женскому полу. Ребенка с наруж
ными половыми органами промежуточного типа 
легко принять за больного с мужским псевдогер- 
мафродитизмоы. В большинстве, но не во всех слу
чаях таких детей лучше воспитывать как девочек. 
В пользу такого выбора говорят небольшой пост 
больных, легкость хирургической реконструкции 
наружных половых органов и возможность зло
качественного перерождения гонад. У некоторых 
больных, которых наблюдали до зрелого возрас
та, кажущееся нормальным яичко оказывалось не
дифференцированным и, в конце концов, клетки 
Лейдига и Сертоли полностью утрачивали свои



функции (см. также гл. 173). В Австралии при об
следовании 22 больных со смешанной дисгенези- 
ей гонад не было обнаружено никакой связи или 
корретяции между фенотипом или эндокринными 
сдвигами и строением половых желез. Пол воспи
тания определяли по виду наружных половых орга
нов. У 11 больных уровень тестостерона до и после 
стимуляции ХГЧ был ниже, чем у  здоровых детей.

Примерно у 25% таких детей иметись опухоли 
гонад, как правило гонадобластомы. Генный локус 
гонадобластомы (G B Y ) расположен вблизи цен
тромеры Y-хромосомы. Таким опухолям из зароды
шевых к ""ток Предшествует рак in situ. Поэтому у  
всех больных, относимых к женскому полу, необхо
димо удалять обе гонады; у  детей, которых решено 
воспитывать как мальчиков, удалению подлежит 
недифференцированная гонада.

Фенотип больного не зависит от доли клеток 
с набором хромосом 45,Х /4 6 ,XY. Раньше считали, 
что у  всех детей с таким набором хромосом долж
ны быть нарушения фенотипа. Однако мозаицизм 
45,X /46,X Y  обнаруживается лишь примерно у 7% 
плодов с истинным хромосомным мозаици шом. 
И з 76 детей, у  которых до рождения был выявлен 
мозаицизм 45,Х /46 ,XY, 72 ребенка имели норма чь- 
ный мужской фенотип, у  одного был женский фено
тип v  только у 3 мальчиков отмечалась гипоспадия. 
Эти данные следует иметь в виду при консульти
ровании семей в тех случаях, когда пренатальный 
анализ выявляет у  плода мозаицизм 45,Х /46 ,XY.

Женщины с кариотипами XXX, ХХХХ 
и ХХХХХ

Кариотип X X X . Трисомия (аутосом или половых 
хромосом) — наиболее распространенная хромо- 
со шая аномалия у чеяовека. Ее обнаруживает у  4 % 
плодов. Среди Х-хромосомных аномалий у  женщин 
чаще всего встречается кариотип 47 XXX (пример
но 1:1000 новорожденных дево гек). В 68% случаев 
это состояние обусловлено нерасхождением мате
ринских хромосом в мейозе (тогда как большин
ство случаев 45,X и 50 % 47.XXY — результат на
рушения отцовских половых хромосом). Фенотип 
нормальный женский. В раннем детском возрасте 
какие-либо клинические проявления отсутствуют.

Половое развитие протекает нормально. Боль
шинство беременностей заканчивается рождением  
здорового ребечка. К 2-летнему возрасту многие 
дети с этой аномалией еще не говорят. Позднее от

мечается плохая координация движений и плохая 
успеваемость в школе. Характерно детское поведе
ние. Девочки обычно высокие и худощавые, склон
ны к неправильным поступкам, и их приходится 
помещать в специальные школьные классы. При 
МРТ высокого разрешения у 10 девочек с кариоти- 
пом 47,XXX обнаружен меньший объем миндале
видного тела, чем в контроле, хотя и больший, чем 
при кариотипе 47.XXY. Проявления данного син
дрома крайне непостоянны, и в отдельных случаях 
сохраняется прекрасная координация движений, 
социальная адаптация и высокая успеваемость.

Кариотипы Х Х Х Х  и Х Х Х Х Х . У подавляюще
го большинства девочек с этими редкими кариоти
пами наблюдается умственная отсталость. Обычно 
имеются складки эпи^анта, гипертелоризм, клино- 
дактилия, поперечные ладонные складки, с.с ицение 
лучевых и локтевых костей и врожденные пороки 
сердца Половое развитие зачастую неполное и мо
жет вообще не наступить. Тем не менее у  3 женщин 
с тетрасомией X имелись дети, но при синдроме 
49,ХХХ Х Х  беременности не наблюдались. Боль
шинство жзнщ ин с кариотипом 48,ХХХХ отли- 
ча.отся довольно высоким рек том (средний рост 
169 см), тогда как для кариотипа 49,ХХХХХ харак
терна низкорослость.

Синдром Нунан

У девочек с синдромом Нунан, несмотря на нор
мальный набор хромосом (4 6 ,X X ), имеются не
которые признаки синдрома Тернера. Основные, 
наиболее частые проявления синдрома Нунан у 
женщин такие же, как и у  мужчин с этим синдро
мом (см. п. 173.1). Фенотип женщин отличается от 
тернеровского. Часто отмечается умственная от
сталости: среди пороков сердца преобладают стеноз 
клапанов легочной артерии и дефект межпредсерд- 
ной перегородки, а не коарктация аорты. Половое 
развитие протекает нормально, но запаздывает 
в среднем на 2 года. Наблюдается преждевремен
ная недостаточность яичников.

Прочая патология яичников

У некоторых молодых женщин без хромосомных 
аномалий обнаруживаются тяжевидные гонады, 
в которых отсутствуют зародышевые клетки. Уро- 
вень гонадотропинов повышен. Причиной недо
статочности яичников все чаще становится приме-
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пение противораковых цитотокстеских среоств, 
особенно алкилирующих веществ (циклофосфа- 
мид. бисульфан, прокарбазин, этопозид), а также 
лучевая терапия злокачественных новообразова
ний Как показывает лечение болезни Ходжкина, 
при сочетании химиотерапий с облучением газа 
яи ч н и ки  повреждаются в большей степени, чем 
при использовании какого-либо одного из этих 
м етодов лечения. У  подростков вероятность со
хранения или восстановления функции яичников 
после облучения или химиотерапии выше, чем у  
женщин зрелого возраста, и они в дальнейшем мо
гут забеременеть. Тем не менее современные схемы 
лечения рака приводят к повреждению яичников у 
большинства девочек. LD50 для ооцитов человека 
составляет примерно 4 Гр. Облучение уже в дозе 
6 Гр вызывает первичную аменорею. Транспози
ция яичников перед облучением брюшной полости 
и таза помогает сохранить их функцию, снижая ло
кальное лучевое воздействие до 4 - 7  Гр.

У 60% девочек с аутоиммунным полигландуляр- 
ным синдромом типа I  (первичная надпочечнико
вая недостаточность, гипопаратиреоз, кандидоз 
кожи и слизистых оболочек) после 13 лет разви
вается аутоиммунная недостаточность яичников. 
Аутоиммунный полигландулярный синдром типа I 
особенно распространен в Финляндии, где благо
даря эффекту генетического основателя его частота 
составляет 1:2э ООО. Ген этого синдрома расположен 
на хромосоме 21 и ассоциирован с HLA-DR5. В слу
чаях недостаточности яичников при этом синдроме 
обнаружена ассоциация с HLA-A3. У девочек мо
жет отсутствовать половое развитие, а у  молодых 
женщин может ра шиваться вторичная аменорея.

[ Яичники инфильтрированы лимфоцитамино ино
гда они имеют вид простых тяжей. У большинства 
больных в крови присутствуют антитела к стероид- 
продуцирующим клеткам и к 21-гидроксилазе.

Аутоиммунная недостаточность яичников у мо
лодых женщин может быть изолированной или со
четаться с другими аутоиммунными синдромами. 
В таких случаях развивается вторичная аменорея 
(преждевременная менопауза). Она встречается у 
0,2-0,9%  женщин моложе 40 лет. Преждевремен
ная менопауза — гетерогенное состояние, имеющее 
множество причин (хромосомные аномалии, гене
тические дефекты, недостаточность ферментов, 
инфекционные заболевания или ятрогенные воз
действия). При ее сочетании с аутоиммунным по
ражением надпочечников в крови больных всегдг 
присутствуют антитела к стероидпродуцирующим

клеткам, направленные против 20,22-десмолазы, 
17а-гидроксилазы или 2 1-гидроксилазы. При со
четании преждевременной менопаузы с аутоим
мунными заболеваниями других эндокринных  
и неэндокринных органов, но не с первичной над
почечниковой недостаточностью антитела к сте
роидпродуцирующим клеткам выявляются редко. 
Второе аутоиммунное заболевание (часто не прояв
ляющееся клинически) находят у  1 0 -39  % женщин 
с преждевременной менопаузой. Ранняя недоста
точность яичников была обнаружена у 17-летней 
девушки с кариотипом 47,XXX и идиопатической 
тромбоцитопенической пурпурой.

Галактоземия, особенно в ее классической фор
ме, обычно приводит к повреждению яичников, ко
торое начинается еще во внутриутробном периоде. 
Уровень ФСГ и ЛГ в раннем постнатальном перио
де значительно повышен. Причиной повреждения 
яичников является, вероятно, дефицит уридинди- 
фосфаггалактозы (см. п. 135.2). Дьсгенезия яич
ников наблюдается при синдроме Дрэша, в основе 
которого лежит мутация гена WT1.

Причина гипоплазии яичников (с  повышением 
уровней гонадотропных гормонов) при атаксии- 
те пеангижтазии остается неизвестной. У отдель
ных девочек выявлены гонадобластомы и дисгер- 
миномы.

Первичный гипогонадизм встречается при рези
стентности яичниксв к экзогенным и эндогенным 
гонадотропным гормонам (синдром Сэвиджа). Этот 
синдром наблюдается и у женщин с преждевремен
ной менопаузой. Его причиной могут быть антитела 
к рецептору ФСГ или дефекты самого рецептора. 
Изв! стна а’ 'тосомно-рецессивно наследуемая мута
ция гена рецептора ФСГ (см. разд. «Дисгенезия го
над при кариотипе XX»). У немногих женшин с ка
риотипом 46,XX и первичной аменореей на фоне 
повышенного уровня гонадотропных гормонов об
наружены инактивирующие мутации гена рецеп
тора ЛГ. Это свидетельствует о необходимости ЛГ 
для нормального развития фолликулов и овуляции.

176.2. ГИПОГОНАДОТРОПНЫЙ 
(ВТОРИЧНЫЙ)
ГИПОГОНАДИЗМ У  ЖЕНЩИН

К гипофункции яичников приводит недостаточная 
секреция гонадотропинов. Дефект в этих случаях 
локализуется на уровне гипофиза или, чаще, ги
поталамуса.



Этиология
Гипопитуитаризм  (см. также гл. 147). Врож

денные или приобретенные повреждения области 
гипофиза почти всегда приводят к нарушению се
креции гонадотропинов и других гипофизарных 
гормонов. У детей с множественной недостаточ
ностью гормонов гипофиза, включая гонадотропи
ны, обнаружены 1ефекты факторов транскрипции, 
в частности PROP-1. При идиопатическом гипопи- 
туитаризме нарушение обычно локализовано в ги
поталамусе. Введение ГнРГ в таких сл> чаях приво
дит к восстановлению гонадотропной функции ги
пофиза и повышению уровня ФСГ и ЛГ в плазме.

И золированны й дефицит гонадот ропны х  
гормонов. Заболевания этой гетерохенной груп
пы дифференцирую т с помощью пробы с ГнРГ. 
У большинства детей гипофиз остается нормаль
ным, а пагология кроется в гипоталамусе.

О писано несколько спорадических случаев  
аносмии с вторичным гипогонадизмом. Такие на
рушения характерны также для синдрома Каллма- 
на; в ядерных семьях гипогонадизм чаще выявляет
ся у мужчин. У больных обнаруживаются мутации 
генов, кодирующих Р-субъединицы ФСГ и ЛГ.

Дефицит гонадотропинов находят при некото
рых аутосомно-рецессивных заболеваниях, таких 
как синдром Л оренса-М уна-Бидля, множестрен- 
ные лентиго и синдром Карпентера. Вторичный 
гипогонадизм наблюдайся у девочек с синдромом  
Прадера-Вилли, а также при талассемии (отложе
ние железа в гипофизе из-за частых переливаний 
крови). Дефицит гонадотропных гормонов нередко 
развивается при нервной анорексии (см. т. 1, гл. 55).

Д иагностика. При множественном дефиците 
гипофизарных гормонов диагноз очевиден но, как 
и у мальчиков, отличить изолированный вторич
ный гипогонадизм от физиологической задержки 
полового развития крайне трудно. Частые опреде
ления уровня ФСГ и Л Г, особенно в ночное время, 
помогают обнаружить его возрастание, указыва
ющее на приближение периода полового разви
тия. Установлению диагноза способствуют пробы 
с ГнРГ или его аналогами.

Подикистоз яичников 
(синдром Штейна- Девентадя)

Классический синдром поликистозных яичников 
(СПКЯ) характеризуется ожирением, гирсутизмом 
и вторичной аменореей у женщин с увеличенными

с г>беих сторон яичниками, содержащими множе
ство кист. Однако в каждом отдельном случае мо
гут присутствовать не все эти признаки (см. также 
т. 5, гл. 683). Клинические признаки обычно появ
ляются в пубертатном периоде или вскоре после 
него. Больные чаще jcero жалуются на нерегуляр
ность менструаций и гирсутизм. Этот синдром яв
ляется наиболее частой причиной ановуляторного 
бесплодия у женщин детородного возраста. Его не
редко называют функциональной гиперандрогенией 
яичникового происхиждения и (особенно у женщин 
зрелого возраста) хронической гиперандрогенной 
ановуляцией. Развитие СПКЯ, по-видимому, свя
зано с преждевременным адренархе. В увеличении 
яичников позво шют убедиться бимануальная паль 
пация (через прямую кишку и живот) или УЗИ (см. 
т. 5, гл. 683).

Несмотря на тщательные исследования, причина 
поликистоза в большинстве случаев остается неяс
ной. Ею может быть недостаточность 21-гидрокси- 
лазы, 3-гицроксистероиддегидрогеназы или яични
ковой 17-кеторедутазы, которая превращает андро- 
стендион в тестостерон ь эстрон в эс гоадиол. Отще
пление боковой цепи холестерина (под действием 
20,22-десмолазы, кодируемой геном CYP11A) про
исходит в митохондриях, а поступление холесте
рина в них требует присутствия StAR Функция 
гена StAR подавляется фактором транскрипции 
DAX-1; в регуляции гена участвует и SF-1. У жен
щин с гиперандрогенией и гирсутизмом независи
мо от нарушений менструального цикла найдены 
дефекты генов CYP11A или DAX-1. У большинства 
женщин с поликистозом яичников дексаметазин не 
снижает повышенного уровня свободного тесто
стерона и андростендиона в плазме, что позволя
ет исключить надпочечниковую п ри чи н у  данного 
состояния. В ряде спучаев отмечается высокое со
держание только свободного, но не общего тесто
стерона. Уровень глобулина, связывающего поло
вые гормоны, заметно снижен. Примерно у 75% 
больных повышено отношение ЛГ/ ФСГ в плазме, 
увеличена амплитуда и частота выбросов ЛГ и уси
лена его оеакциг на ГнРГ. Исходное содерж ание 
ингибина В в плазме также повышено, причем от
сутствует нормальный импульсный характер его 
секреции. У девочек до наступления менархе уро
вень ЛГ возрастает по утрам, а не ночью, как в нор
ме. Считается, что именно нарушение секреции  ЛГ 
приводит к гиперплазии внешней оболочки фолли
кулов, остановке их развития и  снижению продук



ции эстрадиола. Дефект в развитии фолликулов, 
один из кардинальных механизмов развития по- 
ликистоза яичников, может быть связан с наруше
нием действия фактора роста и дифференцировки 
ооцитов-9, но не фактора морфогенеза костей-15. 
Оба эти фактора стимулируют рост ооцитов. В ре
зультате развивается гиперандрогения и аменорея 
или нарушается менструальный цикл. У детей  
с врожденными синдромами вирилизации гипота- 
ламо-гипофизарная система, по-видимому, запро
граммирована на гиперсекрецию ЛГ во время по
лового развития, что приводит к гиперандрогении 
даже в отсутствие надпочечниковых андрогенов. 
При гиперандрогении часто находят полиморфизм  
промотора гена ИЛ-6.

Сущ ествует связь между гиперандрогенией  
и инсулинорезистентностью. При СПКЯ, особенно 
у больных с ожирением, наблюдаются гиперинсу- 
линемия, инсулинорезистентность и acanthosis nig
ricans. Поликистоз яичников — одно из наиболее 
частых состояний, сопровождающихся нарушени
ем толерантности к глюкозе и сахарным диабетом 
типа 2. В одном из исследований, нарушение толе
рантности к глюкозе было обнаружено у 7 из 27 де
вушек с этим синдромом. Инсулинорезистентность 
связывают с повышенным фосфорилированием се- 
рина в составе инсулинового рецептора. Этот же 
процесс (фосфорилирование серина) играет важ
ную роль в регуляции активности 17а-гидроксила- 
зы — основного фермента биосинтеза андрогенов. 
Некоторые авторы считают данный дефект общей 
и единственной причиной инсулинорезистентно- 
сти и гиперандрогении при поликистозе яичников. 
Предрасположенность к СД 2 может зависеть от 
полиморфизма гена, кодирующего цистеиновую  
протеазу (кальпаин-10). Среди белого и афроаме
риканского женского населения СШ А повышен
ный уровень инсулина и двукратное возрастание 
риска СПКЯ ассоциируются с 112/121-гаплотипом.

СПКЯ диагностируют по содержанию в сыво
ротке ЛГ, ФСГ, пролактина, свободного тестостеро
на и глобулина, связывающего половые гормоны, 
а также ДЭА-сульфата. Уровень ДЭА-сульфата  
повышен и у братьев женщин с поликистозом, а у 
их сестер инсулинорезистентность (повышенный 
уровень инсулина и сниженное отношение глю
коза/инсулин в плазме натощак) ассоциируется  
с гиперандрогенией, но не с нарушением менстру
ального цикла. Однако у самих больных инсули
норезистентность выражена в разной степени. Что

бы различить гиперандрогению надпочечникового 
и яичникового происхождения, применяется ком
плекс стимулирующих и ингибирующих фармако
логических проб. Определение уровня надпочеч
никовых стероидов до и после стимуляции АКТГ 
способствует выявлению даже легких нарушений 
стероидогенеза в надпочечниках.

При обнаружении дефекта у братьев больной 
или при повышенном отношении эстрон/эстради- 
ол и андростендион/тестостерон в сыворотке кро
ви предполагают недостаточность 17-кеторедукта- 
зы. СПКЯ и повышенный уровень тестостерона не
редко выявляется у молодых больных эпилепсией, 
получающих натрия вальпроат, однако содержание 
ЛГ у них остается нормальным.

Оптималг-ных способов лечения пока не суще
ствует. Основной способ — подавление функции 
яичников с помощью оральных контрацептивов, 
содержащ их прогестагены, лишенные андроген
ных свойств, наприме, дезогестрел (дезоген). Един
ственное средство, применяемое в США для умень
шения гирсутизма, помимо оральных контрацепти
вов, — это спиронолактон. Дальнейшего эффекта 
можно добиться путем применения тестолактона, 
обладающего антиандрогенной и слабой прогеста- 
генной активностью. Главные немедикаментозные 
способы лечения гирсутизма — электролиз и ла
зерная терапия. Особого внимания требует ожи
рение, поскольку нормализация массы тела часто 
устраняет инсулинорезистентность. Для ее осла
бления в последнее время применяют и перораль- 
ные сахароснижающие средства, которые исполь
зуются в лечении СД 2. Вещества, повышающие 
чувствительность к инсулину, например метфор- 
мин и троглитазон, снижают гиперинсулинемию  
и гиперандрогению яичникового происхождения. 
Трехмесячное лечение метформином ослабляет ин
сулинорезистентность и увеличивает ответ надпо
чечниковых андрогенов на АКТГ. Действие инсу
лина при СПКЯ усиливает также О-хиро-инозитол, 
который снижает и уровень андрогенов в сыворот
ке крови. Это вещество активирует пострецептор- 
ные пути передачи инсулинового сигнала. Секре
цию инсулина при поликистозе яичников снижает 
блокатор опиатных рецепторов налтрексон.
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Глава 177 
Ложное
преждевременное 
половое развитие 
вследствие патологии 
яичников

О пухоли яичников в педиатрической практике 
встречаются редко (2,6:100 000). Злокачественные 
опухоли этих органов чаще всего обнаруживаются 
в подростковом возрасте, и на их долю приходится 
1 % всех видов рака у детей. Более 60% представ
лено опухолями из зародышевых клеток, обычно 
дисгерминомами, секретирующими опухолевые 
маркеры и гормоны (см. т. 4, гл. 596); следующие 
по частоте — опухоли из эпителиальных клеток 
(около 20% ) и 10% составляют опухоли из кле
ток полового тяжа и стромы (гранулезоклеточные, 
сертолиомы и мезенхимальные). При опухолях  
яичников определяется множество опухолевых  
маркеров (а-фетопротеин, ХГЧ, ракиво-эмбрио- 
нальный антиген, онкобелки, р105, р53, мутации 
гена KRAS, циклин D1, белки, родственные эпи
дермальному фактору роста и его рецептору, ка- 
тепсин В и др.). В ткани опухолей обнаруживается 
различный уровень экспрессии субъединиц инги- 
бинов и активинов.

К функционирующим объемным образованиям 
в яичниках относятся не тслько злокачественные 
опухоли, но и доброкачественные кисты. В боль



шинстве случаев они синтезируют эстрогены, но 
иногда и андрогены.

Эстрогенпродуцирующие 
новообразования яичников

Эти новообразования (чаще всего — доброкаче
ственные фолликулярные кисты яичников) вы
зывают изосексуальное преждевременное половое 
развитие у девочек, но составляют лишь неболь
шую долю причин этой патологии. В редких слу
чаях рост кист зависит от гонадотропинов.

Ю венильные гранулезоклеточны е опухоли. 
Наиболее распространенные эстрогенпродуциру
ющие новообразования яичников в детском воз
расте — гранулезоклеточные опухоли, хотя на их 
долю приходится всего 1-10%  всех опухолей яич
ников. По гистологическому строению эти опухо
ли отличаются от гранулезоклеточных опухолей у 
взрослых женщин. И х клетки обладают высокой 
митотической активностью, фолликулы часто име
ют неправильную форму, тельца Калла—Эксиера 
обнаруживаются редко, а лютеинизация, напрот ив, 
достаточно часто. Опухоли могут иметь солидное 
и /и л и  кистозное строение. Обычно они добро
качественны. Иногда такие опухоли сочетаются 
с множественными энхондромами (синдром Оллъе) 
и еще реже с множественными подкожными геман- 
гиомами (синдро н Маффуччи).

К л и н и ч еск и е п р оя в л ен и я  и д и агн ости к а . 
Гранулезоклеточные опухоли встречаются даже 
у новорожденных и могут проявляться преждев
ременным половым развитием в 2 года и раньше. 
Примерно в 50% случаев эти опухоли обнаружи
ваются у  детей до 10-летнего возраста; средний  
возраст установления диагноза — 7,5 года. О пу
холь почти всегда односторонняя. Молочные же
лезы увеличиваются, округляются и приобретают 
плотную консистенцию, соски выдаются вперед. 
Беловатые выделения из влагалища сменяются не
регулярными или циклическими менструациями. 
Овуляция отсутствует. Опухоль может проявлять
ся болью в животе или его вздутием. Оволосение 
лобка обычно наблюдается при наличии других 
признаков вирилизации.

У большинства больных в нижней части живота 
легко прощупывается опухоль. Иногда, однако, она 
бывает слишком маленькой и не определяется даже 
при тщательной пальпации живота и через прямую

кишку. В таких случаях ее можно выявить с помо
щью У ЗИ , но более чувствительный метод — КТ 
Большинство таких опухолей (90% ) диагностиру
ется на очень ранней стадии малигнизации (стадия 
I, по классификации FIGO).

Уровень эстрадиола в плазме значительно по
вышен, а содержание гон?догропных гормонов сни
жено и не возрастает при введении ГнРГ. Может 
быть повышена концентрация фактора регрессии 
мюллеровых протоков, ингибина и а-фетопротси- 
на. Умеренно ускоряется созревание костей.

Л ечение и прогноз. Удалять опухоль следует 
сразу же после ее обнаружения. Прогноз очень 
хороший, так как у детей злокачественными бы
вает менее 5% таких опухолей. Однако на более 
поздних стадиях своего развития эти опухоли от
личаются крайне: агрессивным ростом и ставят вра
ча перед трудным выбором между хирургической 
операцией, лучевой или химиотерапией. В зрелом 
возрасте экспрессия гена р53  в гранулезоклеточной 
опухоли сопряжена с плохим прогнозом. Сразу по
сле удаления опухоли обычно возникает влагалищ
ное кровотечение. Признаки полового развития 
полностью регрессируют через несколько месяцев 
после успеш ной операции. Секреция эстрогенов 
нормализуется.

Особый вид опухоли - опухоль стромы полового 
тяжа с кольцевидными трубочками — развивается 
из клеток гранулярного слоя и встречается главным 
образом при синдроме Пейтца-Егерсг.. Эти опухо
ли мультифокальные, двусторонние и, как правило, 
доброкачественные. Наличие кальцификатов по
могает обнаружить их при УЗИ . Ложное (т. е. неза
висимое от гонадотропинов) преждевременное по
ловое развитие обусловлено усиленным синтезом 
ароматазы в ткани опухоли. Повышенный уровень 
ингибинов А и В после удаления опухоли снижает
ся. В одном из исследований в 9 из 13 таких опухо
лей были выявлены мутации гена рецептора ФСГ.

В редких случаях обнаруживают хориокарци- 
ному. Считается, что эта крайне злокачественная 
опухоль развивается из предсуществующей тера
томы. Хориокарцинома — обычно односторонняя 
опухоль, вырабатывающая большое количество ХГ, 
который стимулирует секрецию эстрогенов и про
гестерона здоровым яичичком. Диагностическим 
признаком является повышенный уровень ХГ

Ф олликулярные кисты. У детей препубертат- 
н ого возраста в яичниках ча^то обнаруж иваю тся

-



мелкие фолликулярные кисты (<- 0.7 см в диаме
тре). При нормальном и истинном изосексуальном 
преждевременном половом развитии выяв. [яются 
кисты бо, лыиих размеров (1 -6  см), которые образу
ются из-за стимулирующего действия гонадотроп
ных гормонов. Однако подобные кисты иногда на
ходят при преждевременном половом развитии и 
в отсутствие Л Г и ФСГ. В таких случаях преждев
ременное половое развитие обусловлено именно 
этими кистами, поскольку их хирургическое удале
ние или самопроизвольная инволюция сопровож
даются регрессией соответствующих признаков. 
Механизм образования автономно функциониру
ющих кист неизвестен. Они могут исчезать и вновь 
появляться, приводя к усилению и ослаблению  
признаков преждевременного полового развития. 
Кисты бывают одно- и двусторонними. Автоном
ная функция фолликулярных кист при синдроме 
Мак-Кьюна-Олбрайта обычно обусловлена сома
тической активирующей мутацией гена G -белка, 
возникающей на ранних стадиях эмбриогенеза (см. 
п. 152.6). Уровень гонадотропинов снижен, а содер
жание эстрадиола зачастую резко повышено, хотя 
эти показатели варьируют в широких пределах  
и могут даже быть нормальными. Введение ГнРГ 
не повышает концентрации гонадотропных гормо
нов в плазме. Поскольку у больных гонадотропная 
функция гипофиза подавлена, механизм стимуля
ции яичников остается неясным. Наличие и дина
мику развитая фолликулярных кист яичников оце
нивают с помощью У ЗИ . Перед аспирацией или 
удалением кист целесообразно некоторое время на
блюдать за ними, чтобы убедиться е отсутствии их 
спонтанного исчезновения. При дифференциачь- 
ной диагностике следует учитывать возможность 
существования кистозных опухолей.

Андрогенпродуцирующие 
новообразования яичников

Вирилизирующие опухоли яичников, редкие в лю
бом возрасте, особенно необычны для препубер- 
татного возраста. Хотя арренобластому наблюдали 
уже у  2-недельной девочки, ь литератур! описано 
лшш немного случаев развития таких опухолей до 
16-летнего возрасти.

ГонаЬобластома встречается только при дис- 
генезии гонад, особенно при женском фенотипе 
и присутствии в генотипе Y -хрпмосомы (4 6 ,XY,

45,X /46,X Y , 45,X /46,X fra). Такие опухоли могут 
быть и двусторонними. Некоторые (но не все) при
водят к вирилизации. Клинические проявление 
такие же, как у больных с вирилизирующими опу
холями надпочечников: ускорение роста, угревая 
сыпь, увеличение клитора и появление волос на 
лобке и подмышками. Прощупать опухоль в жи
воте удается менее чем у 50% больных. Уровень 
тестостерона и андростендиона в плазме повышен, 
а содержание гонадотропинов снижено. Опухоль 
выяв тяют с помощью У ЗИ , КТ или М РТ. П о
ловые железы при дисгенезии гонад у девочек с 
Y-хромосомой подлежат профилактическому уда
лению. При односторонней опухоли следует уда
лять и вторую недифференцированную  гонаду. 
Иммуногистохимическое исследование двух го- 
надобластом обнаружило экспрессию в них генов 
WT1, р53 и MIS, а также присутствие ингибина.

Признаки вирилизации иногда отмечаются у 
девочек с ювенильными гранулезоклеточными опу
холями. В редких п учая х  такие признаки обуслов
лены опухолями из остатков надпочечниковой  
ткани и клеток Бергера. Активирующие мутации 
гена стимуляторного G-белка, обычно выяв. [я^мые 
в опухолях половых ж е’ [ез при синдроме Мак-Кью- 
на-Олбрайта, обнаружены также в 4 из 6 исследо
ванных лейдигом (в 3 случаях опухочь локализова
лась в яичнике и в 1 — в яичке). Из 10 исследоваь- 
ных опухолей яичника в двух гранулезоклеточных 
опухолях и одной текоме были найдены мутации 
гена GIP- 2-

Опухоли из клеток Сертоли и Лейдига относят
ся к редким новообразованиям стромы полового 
тяжа и составляют менее 1 % всех опухо чей яич
ников. В 1 случае изосексуального пре кдевремен- 
ного почового развития у 12-месячного ребенка 
единственным маркером такой опухоли было по
вышение уровня А- и В-субъединиц ингибина в сы
воротке крови. Из 102 больных, оперированных по 
поводу опухолей яичников более чем за 15 лет, у 
56% пациентов было выявлено сильное повышение 
уровня ингибина в сыворотке крови, а у 22 % — объ
емные образования в полости живота или таза. Из 
9 больных, оперированных при подозрении на зло
качественную опухоль, у 3 девочек оказа тись дис- 
герминомы, у 2 —тератомы, у 2 — ювенильные гра- 
нулезоклеточные опухоли, у 1 — опухоль из клеток 
Сертоли и Лейдига и у  1 — опухоль желточного 
мешка.
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I Глава 178 

Гермафродитизм

Термин «гермафродитизм» означает расхождение 
между строением половых желез и наружных по
ловых органов. Многие хромосомные аберрации, 
определяющие формирование наружных половых

органов промежуточного типа, рассматривал! 
выше. В данной главе обсуждаю тся нарушения 
половой дифференцировки при генотипе XX или 
XY — гермафродитизм 46,XX и 46,XY (бокс 178.1) 
Успехи в области молекулярной биологии половой 
дифференцировки позволили понять причины 
многих нарушений этого процесса. Однако ис
тинный, или гонадный, гермафродитизм все еще 
остается недостаточно изученной гетерогенной 
патологией.

Половая дифференцировка (см. также гл. 172). 
При нормальной половой дифференцировке окон
чательное строение всех половых структур соответ
ствует набору половых хромосом в клетках (XX или 
XY). Для формирования яичников необходим набор 
хромосом 46,XX, а также такие генетические фак
торы, как DAX-1 и сигнальная молекула W N T-4. 
Ф ормирование мужского фенотипа еще более 
сложное. Оно требует присутствия Y-хромосомы, 
в частности гена SRY, который в сочетании с ге
нами SOX9, SF1, WT1 и некоторыми другими (см. 
гл. 172) определяет развитие яичек из недиффе
ренцированных гонад. Аберрантные рекомбинации 
половых хромосом могут приводить к тому, что ген 
SRYокажется в составе Х-хромосомы, и тогда рож
даются мальчики с генотипом XX или к тому, что 
Y-хромосома лишается гена SRY, и тогда рождают
ся девочки с генотипом XY.

Первый гормон яичек, фактор регрессии мюл- 
леровых протоков, начинает вырабатываться на 
6 -7 -й  неделе внутриутробного развития. В отсут
ствие этого фактора мюллеровы протоки сохраня
ются. Активация фактора регрессии мюллеровых 
протоков в яичках требует функционирования гена 
SF1. Примерно к 8-й неделе внутриутробной жизни 
клетки Лейдига в яичках плода начинают выраба
тывать тестостерон. Во время этого критическо
го периода половой дифференцировки секреция 
тестостерона стимулируется плацентарным ХГ, 
уровень которого достигает максимума на 8-12-и 
неделе. Во второй половине внутриутробной жиз
ни низкий уровень тестостерона поддерж ивается  
ЛГ, секретируемым собственным гипофизом пло
да. Под действием тестостерона вольфовы протоки 
начинают дифференцироваться в придатки яичек, 
семявыносящие протоки и семенные пузырьки. 
Формирование наружных половых органов тре
бует также присутствия активного метаболита те
стостерона — дигидротестостерона. О н необходим  
для сращения половых складок и  образования из



+  Бокс 178.1. Причины гермафродитизма

Женский псевдогермафродитизм (вирилизация 
женского генотипа 46,XX)
Воздействие андрс:енов

Источник — плод
Недостаточность 21-гидроксилазы (Р450с21) 
Недостаточность l i p -гидроксилазы (Р450с11) 
Недостаточность Зр-гидроксистерошшегидрогеназы 
Недостаточность ароматазы (P450arom)
Мутация гена глюкокортикоидного рецептора 
Источник — мать
Вирилизирующие опухоли яичников 
Вирилизирующие опухоли надпочечников 
Лекарственные препараты с андрогенным действием 
Источник неизвестен
В сочетании с дефектами мочеполового тракта 
и Ж К Т

Мужской псевдогермафродитизм (недостаточ
ная вирилизация мужского генотипа 46,XY) 
Нарушения дифференцировки яичек

Синдром Дрэша (мутация гена WT1)
Синдром W AGR (опухоль Вияьмса, аниридия, на
рушения развития мочеполового тракта, умствен
ная отсталость)
Делеция 11р13
Кампомелическая дисплазия (мутация аутосомно- 
го гена на участке 17q24.3 -q25.1 и SOX9)
Чистая дисгенезия гонад при ‘:ариотип»> ХУ (синд
ром Суайра)
Мутация гена SPY

Неизвестная причина 
Агенезия яичек 

Недостаточность гормонов яиче..
Аплазия клеток Лейдига 
М утация гена рецептора Л  Г 
Липоидная гиперплазия надпочечников (недоста
точность P450scc); мутация белка StAR 
Недостаточно ъ  ЗР-гидроксистероиддегидрогеназы 
Н едостаточность 17 гидроксилазы /17,20-лиазы  
(Р450с17)
Синдром персистенции мюллеровых протоков 
М утации гена, кодирующ его фактор регрессии 
мюллеровых прото] ов
Дефекты рец( птора фактопа регрессии мюл перо
вых протоков 

Нарушения действия индрогенов 
Мутацим гена 5а-редукгазы II 
Дефекты андрогенных рецепторов 
Синдром полной резистентности к андрогенам 
Частичная резистентность к андрогенам (синдро
мы Рейфенштейна и др.) г 
Синдром Смита--Лемли Опица 
Деф ект превращения 7-дегпдрохолестерина в хо
лестерин 

Истинный гермафродитизм 
XX 
XY
Химеры ХХ/ХУ

них мошонки. Эффекты тестостерона и дигидро
тестостерона реализуются через рецептор андро
генов, который кодируется геном, расположенным 
на Х-хромосоме.

При генотипе XX и нормальной структуре длин
ных и коротких плеч Х-хромосом бипотентные го
нады примерно на 1 0 -1 1-й неделе внутриутробной 
жизни трансформир} ются в яичники. Это проис
ходит только в отсутствие фактора развит ия яичек 
(кодируемого геном SRY), тестостерона i  фактора 
регрессии мюллеровы:: протоков и требует участия 
DAX 1 (ген которого расположен в локусе DSS) 
и молекулы W NT-4. Женский фенотип формиру
ется независимо от женских половых гормонов, 
но яички плода своими гормонами в. [ияют на ис
ходно женский потенциал недифференцированных 
гонад. Для нормальной половой дифференцировки 
в пренатальном периоде эстрогены не нужны. Д ей
ствительно, у новорожденных с кариотипом 46,XX  
и недостаточностью ароматазы, а также у  мышей,

лишенных гена эстрогенных рецепторов, сохраня
ется женский фенотип.

178.1. ГЕРМАФРОДИТИЗМ
46,XX (КАРИОТИП 46,XX 
С  ВИРИЛИЗАЦИЕЙ)____________

При этом состоянии, которое раньше называли 
женским псевдогермафродитизмом, набор хромо
сом женский (X X ), половые железы — яичники, 
но наружные половые органы напоминают муж
ские (вирилизация). В силу отсутствия фактора 
регрессии мюллеровых протоков (поскольку яичек 
нет) матка, маточные трубы и яичники сохраняют
ся. В большинстве случаев данное состояние обу
словлено воздействием на плод бо 1ьших количеств 
экзогенных или эндогенных андрогенов и проявля
ется главным образом вирилизацией наружных по
ловых органов (гипертрофия клитора и сращение 
губно-мошоночных «угадок).



В рож денная гиперплазия коры надпочечни
ков (см. п. 166.1). ВГКН — самая частая причина 
формирования наружных половых органов про
межуточного типа при гермафродитизме 46,X X . 
Наибольшая степень вирилизации наблюдается 
при недостаточности 21- и 11-гидроксилазы, но 
некоторая ее степень имеет место и при недоста
точности ЗР-гидроксистероиддегидрогеназы типа 
II. При синдроме потери соли вирилизация обычно 
выражена сильнее, чем в его отсутствие: мочеис
пускательный канал целиком располагается в «по
ловом члене», и новорожденного можно принять за 
мальчика с крипторхизмом (см. п. 166.1).

Н ед о ста т о ч н о сть  ар ом атазы . У генотипи
ческих женщ ин недостаточность ароматазы во 
внутриутробном периоде обусловливает гермаф
родитизм 46 ,X X  и во время полового развития  
приводит к первичному гипогонадизму, поскольку 
в яичниках не синтезируются эстрогены (см. т. 1, 
гл. 4 и рис. 164.1).

У 2 новорожденных с генотипом 46,X X  был 
увеличен клитор и сращены задние губно-мошо- 
ночные складки. В одном случае у матери заре
гистрирован крайне низкий уровень эстрогенов  
в крови и моче и высокий уровень андрогенов  
в сыворотке. В сыворотке крови пуповины со 
держание эстрогенов также было очень низким, а 
уровень андрогенов — высоким. Во втором случае 
причина вирилизации при рождении оставалась 
неизвестной, но в 14-летнем возрасте, когда вири
лизация усилилась, а женские вторичные половые 
признаки не появились, бы па зыявлена недоста
точность ароматазы. В это время был зарегистри
рован высокий уровень гонадотропинов и андро
генов и низкий уровень эстрогенов в сыворотке 
крови, а при У ЗИ  были обнаружены  крупные 
кисты в обоих яичниках. Приведенные примеры 
иллюстрируют важную роль ароматазы в превра
щении андрогенов в эстрогены.

Описаны и другие случаи недостаточности аро
матазы у женщин и мужчин вследствие мутаций 
гена CYP19, кодирующего этот фермент. У 28-лет
ней больной с кариотипом XY после гопмональной 
заместительной терапии рост составлял 177,6 см 
(+  2,5 SD ); у ее 24-летнего брата рост достигал  
204 см (+  3,7 SD ), а костный возраст оставался на 
уровне 14 лет. Больным девочкам даже в препубер- 
татним периоде показана заместительная терапия 
низкими дозами эстрогенов, тщательно подобран
ными в соответствии с возрастом.

М утация гена глю кокортикоидного рецеп
тор а . У 9-летней девочки с гермафродитизмом 
46,XX, обусловленным, как полага ш, недостаточ
ностью 21-гидроксилазы (ВГКН ), с 5-летнего воз
раста обнаруживались повышенные концентрации 
кортизола в сывьсютке крови (как базальные, так 
и после введения дексаметазона), артериальная 
гипертония и гипокалиемия, что указывало на 
генерализованную резистентность к глюкокорти- 
коидам. У больной выявлена не описанная ранее 
гомозиготная мутация в экзоне 5 гена глюкокорти
коидного рецептора. Девочка принадлежала к бра
зильской семье с аутосомно-рецессивным наследо
ванием данного дефекта.

Вирилизирую щ ие опухоли у  матери. В ред
ких случаях причиной вирилизации плода служат 
андрогенсекретирующие опухоли у матери. Иногда 
они представляют собой доброкачественную аде
ному надпочечников, но гораздо чаще это опухоли 
яичников (арренобласто лы, лютеомы и опухоли 
Крукенберга). У матери вирилизация может про
являться увеличением клитора, угрями, снижени
ем тембра голоса, ослаблением лактации, гирсу- 
тизмом и повышением уровня андрогенов в крови. 
У новорожденных отмечается уве течение клитора 
разной степени и (часто) сращение губно-мошо- 
ночных складок. При гермафродитизме 46,XX не
обходимо исследовать содержание тестостерона, 
ДЭА-сульфата и андростендиона в плазме матери.

Андрогенны е препараты во время беремен
н о с т и . О писано несколько случаев, когда ис
пользование женщиной во время беременности 
тестостерона и 17-метилт< стостерона приводило 
к рождению ребенка с гермафродитизмом 46,XX. 
Наиболее часто это наблюдалось при применении 
прогестагенных соединений для предотвращения 
грозящ» то аборта. В настоящее время эти проге- 
стины заменены препаратами, лишенными андро
генной активности.

Наружные половые органы промежуточного 
типа при наборе хромосом 46,XX наблюдались у 
детей и в тех случаях, когда не удавалось выявить 
вирилизирующ его агента. У этих детей обычно 
имелись и другие врожденные дефекты, особенно 
мочеполового тракта и Ж К1 Специфические для 
Y-хромосомьг последовательности ДНК, включая 
ген SRY, отсутствовали. У одного ребенка был об
наружен мошоночный шов и повышенный уровень 
тестостерона в плазме, но причина этого осталась 
неизвестной.



178.2. ГЕРМАФРОДИТИЗМ 46.XY 
(КАРИОТИП 46,XY 
С  НЕДОСТАТОЧНОЙ 
ВИРИЛИЗАЦИЕЙ)

П ри это** состоянии, которое раньше называли 
мужским гермафродитизмом, набор хром осом  
мужской (X Y ), но наружные половые органы либо 
недостаточно вирилизированы, либо имеют про
межуточное строение, либо полностью женские. 
В тех случаях, когда удается найти половые желе
зы, они всегда представляют собой яички, иоторые 
могут быть рудиментарными или совершенно нор
мальными. Поскольку ппоцесс вирилизации пло
да очень сложен, неудивительно, что существует 
много вариантов недостаточной вирилизации при 
генотипе 46,XY.

Нарушения дифференцировки яичек

Первый этап половой дифференцировки по муж
скому типу — превращение недифференцирован
ных гонад в яички. При делеции короткого плеча 
Y-хромосомы или гена SRY  дифф еренцировки  
плода с генотипом XY по мужскому типу не про
исходит и формируется женский фенотип. Мюл- 
леровы протоки из-за отс\ гствия фактора их ре
грессии развиваются, но гонады остаются в виде 
недифференцированных тяжей. В отличие от этого 
даже крупные делеции длинного плеча Y-хромосомы 
(Yq-) не препятствуют формированию мужского 
фенотипа, хотя большинство таких больны? стра
дают азооспермией и отличаются малым ростом. 
По-видимому, на длинном плече Y-хромосомы рас
положены гены, предотвращающие азооспермию  
и малорослость При других синдромах, характери
зующихся отсутствием дифференцировки яичек, 
Y-хромосомы остаются морфологически нормаль
ными.

Синдром Д рэш а. Основные прояв [ения этого 
синдрома включают нефропатию, наружные поло
вые органы промежуточною типа и двустороннюю  
нефробластому (опухоль Вильмса). Большинство 
больных имеют генотип 46,XY. Мюллеровы прото
ки обычно сохранены, что указывает на общую недо
статочность яичек. У больных с кариотипом 46,XX  
наружные половые органы имеют нормальное 
женское строение. Протеинурия, начинающаяся 
в грудном возрасте, прогрессирует до нефротиче

скою  синдрома; к 3-летнему возрасту регистриру
ется конечная стадия ХПН. Наиболее постоянный 
гистопатологический признак — очаговый или  
диффузны й склероз мезангия. Нефроб ластомы, 
как правило, развиваются у детей до 2-летнего воз
раста и обычно бывают двусторонними. Описаны 
и случаи развития гонадобластом.

У больных выявлено несколько мутаций гена 
опухоли Вильмса ( WT1), расположенного на хро
мосоме 11р13. Это" ген функционирует как ген-су- 
прессор опухолевого роста; его продукт представ та
ет собой фактор транскрипции, который экспресси
руется в половых тяжах и половых железах плода 
Почти все обнаруженные мутации локализованы 
вблизи или внутри области, кодирующей цинко
вый палец. Мууация WT1, приводящая к дефекту 
этого домена, обнаружена и у больного со споради
ческой опухо чью Вильмса в отсутствие каких-либо 
нарушений в строении наружн jx  половых органов. 
Различные мутации этого гена выявляются также 
при синдроме Фрейзера, для которого характерны 
неспецифичег.кий очаговый и сегментарный гло- 
меруяосклероз, дисгенезия гонад при карие типе 
46,XY и частое развитие гонадобластом, но не опу
холи Вильмса.

С индром  W A G R . Название этого синдрома 
генных последовательностей представляет собой  
акроним следующих проявлений: W ilm s tumor — 
нефробластома, aniridia — аниридия, genitourinary 
malformations — пороки развития мочеполовых пу
тей и retardate >п — умственная отсталость. У боль
ных детей имеется делеция одной копии участка 
хромосомы 11р13, что можно обнаружить при ана
лизе кариотипа. Делеция захватывает ген аниридии 
(РАХ6) и ген-супрессор опухоли Вильмса ( WT1). 
Аномалии строения наружных половых органов 
(от  крипторхизма до выраженного ослабления  
вирилизации) наблюдаются только у мальчиков 
с кариотипом 46,XY. В гяжевьдных гонадах разви
ваются гонадобластомы. Нефробластома (опухоль 
Вильмса) обычно возникает у детей до ?-летнего 
возраста. В 3 случаях наблюдалось также необъ
яснимое ожирение, что позволяет предполагать ло
кализацию гена, протиЕсдействующего ожирению, 
в той же области хромосомы 11.

Кампомелическая дисплазия (см. гл. 102). Эта 
форма укорочения конечностей характеризуется 
передней изогнутостью бедренных и большебер
цовых костей и пороками развития другие органов. 
Больные обычно погибаю- в раннем грудном воз
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расте. Примерно в 75% п учаев  дети г кариотипом 
46,XY имеют полностью женский фенотип наруж
ных и внутренних половых органов. У некоторых 
больных наружные половые органы имеют проме
жуточный тип строения. Гонады выглядят как яич
ники, но при гисто, югическом исследовании в них 
обнаруживаются и э тементы яичек.

Данная патология обусловлена дефектом гена 
SOX9 (SR F-подобного гена с H M G -боксои), рас- 
поло кенного на хромосоме 17q24-q25. Этот ген 
структурно близок гену SRY, и его продукт регули
рует активность гена коллагена типа II ( COL2A1). 
Одни и те же ^ та ц и и  могут обусловливать раз
личные фенотчпы. У больных с кампомелической 
дисплазией могут развиваться гонадоо чагтомы. За
болевание наследуется как аутосомно-доминант- 
ный признак. Дисгенезия гонад и надпочечниковая 
недостаточность при кариотипе 46,XY наблюдалась 
и у больного с мутацией гена SF1.

Реверсия пола встречается также при делениях 
отдельных локусов аутосом 2q, 9р и 10q.

Чистая ди сген ези я гонад при кариотипе XY  
(си н др ом  С у а й р а ). О пределение «чистая» от
личает эт< > состояние от других форм дисгенезии  
гонад, которые связаны с хромосомными аберра
циями и сопровождаются соматическими анома
лиями. У больных нормального роста имеются  
влагалище, матка и маточные трубы, но в пубер
татном возрасте отсутствует развитие молочных 
желез и менархе. Не отмечается никаких дефектов, 
свойственных детям с кариотипом 45,X. В пубер
татном возрасте развивается гипергона/ртроиная 
первичная аменорея. Семейные случаи свидетель
ствуют об Х-сцепленном или ограниченном полом 
аутосомно-доминантном наследовании. Обычно 
находят мутации гена SRY, п ни у  одного больно
го не выявлено мутаций гена SOX9. Несмотря на 
наличие нормальной Y-хромосомы, гонады почти 
целиком состоят из недифференцированных тя
жей. Они не обладают никакими функциями яи
чек, включая секрецию фактора регрессии мюлле- 
ровых "ротоков. В них могут присутствовать клет
ки Бергера, вырабатывающие немного андрогенов, 
что объясняет некоторую степень вирилизации  
в возрасте полового развития (например, увели
чение клитора). Тяжевидные гонады необходимо 
удалять сразу же после установления диагноза не
зависимо от возраста больного, поскольку в них 
могут развиваться гонадобластомы и дисгерми- 
номы.

Чистая дисгенезия гонад встречается и при ка
риотипе XX (см. гл. 176).

А ген ези я  яичек (си н д р о м  эмбриональной  
р егр есси и  я и ч ек ). При этом редком синдроме 
наружные половые органы сформированы по про
межуточному, но ближе к женскому типу. Наблю
даете* гипоплазия половых губ, некоторая степень 
сращения губно-мошоночных складок маленький, 
похожий на клитор половой член и уретра, откры
вающаяся в промежность. Матка, половые железы 
и вла/атигце обычно отсутствуют. В пубертатном 
возрасте нет признаков полового развития, уровень 
гонадотропинов в плазме повышен. Большинство 
детей воспитывают как девочек. У некоторых боль
ных с дисгенезией гонад и кариотипом XY, у  кото
рых половые железы не обнаруживаются, введение 
ХГЧ сопровождается резким подъемом уровня те
стостерона в плазме, что указывает на присутствие 
клеток Лейдига в каком-то ином месте. Известны 
случаи агенезии яичек у  сибсов.

Предполагается, что в таких случаях во внутри
утробном периоде ткань яичек суй 'ествовал? доста
точно долго, чтобы вызвать регрессию мюллеровых 
iiootokob, но не настолько долго, чтобы начать вы
рабатывать тестостерон. У одного больного с по
мощью зондов, специфичных для ДН К  Y-хромо- 
сомы, не было найдено делеций этой хромосомы. 
Агенезия яичек происходит, по-видимому, между 
8-й и 12-й неделей внутриутробной жизни. При бо
лее ранней агенезии развивается синдром Суайра, а 
при более поздней (между 14-й и 20-й неделей) — 
син цром рудиментарных яичек; дегенерация яичек 
после 20-й недели обусловливает анорхию.

При двусторонней анорхии отсутствуют оба 
яичка, но полностью сохраняется мужской фено
тип. Считается, что в критическом периоде поло
вой дифференцировки ткань яичек была активна, а 
ее исчезновение произошло позднее. Случаи двух- 
и односторонней анорхии у  однояйцовых близне
цов и сибсов свидетельствуют о генетической пред
расположенности к этой патологии. Обнаружение 
анорхии и агенезии гонад у разных членов одной 
и той же семьи указывает на связь между этими 
нарушениями. У больных с анорхией дефекты гена 
SRY  не выявлены.

При урологическом обследовании 891 ребенка 
отсут( твие яичек было выявлено в 21% случаев. 
У 73 % таких детей находили тяжевидные струк- 
туры (предположительно, на месте и с ч е з н у в ш и х  

яичек) в паховом канале (59  %), брюшной поло



сти (21 %), у  наружного пахового кольца (18% ) и 
з мошонке (2% ). Обнаружение этих структур при 
лапароскопии требует тщательного исследования 
паховой области, поскольку у 4 детей была найдена 
жизнеспособная ткань яичек. Данные о гормональ
ных исследованиях (проба с ХГЧ, уровень фактора 
регрессии мюллеровых протоков) в литературе от
сутствуют.

Недостаточность гормонов яичек

Помимо наруш ений дифф еренцировки клеток  
Лейдига, в яичках плодов выявлено пять фермента
тивных дефектов в процессе синтеза тестостерона. 
Эти дефекты приводят к недостаточной маскули
низации плодов с кариотипом 46,XY (рис. 178.1). 
Поскольку и в норме уровень тестостерона до пе
риода полового развития крайне низок, для оценки 
способности яичек синтезировать этот гормон про
води г стимуллционную пробу с ХГЧ

А плазия клеток Л ейдига. Фенотип больных 
с аплазией или гипоплазией клеток Лейдига, как 
правило, женский, хотя возможны и некоторые 
признаки вирилизации. Обнаруживаются яички, 
их придатки и семявыносящий проток. Матка и ма
точные трубы отсутствуют. Большинство вторич
ных половых признаков в пубертатном возрасте 
не развиваются, но оволосение лобка может быть 
нормальным. Уровень тестостерона в плазме низ
кий и не возрастает при введении ХГЧ; содержа
ние ЛГ повышено. Клетки Лейдига в яичках либо 
отсутствуют полностью, либо их количество резко 
снижено. Дефект может локализоваться на уров
не рецепторов ЛГ. Стимуляционная проба с ХГЧ 
позволяет отличить это состояние от синдромов 
резистентности к андрогенам. Наследование ауто- 
сомно-рецессивное, сцепленное с мужским полом. 
Рецептор Л Г принадлежит к суперсемейству ре
цепторов, сопряженных с G-белком, которые со
держат семь трансмембранных доменов. У мужчин 
с гипогонадизмом (предположительно, вследствие 
гипоплазии или аплазии клеток Лейдига) выявлен 
ряд инактивирующих мутаций гена рецептора ЛГ.

У одного мужчины с гипогонадизмом, обуслов
ленным мутацией гена (3-субъединицы ФСГ, обна
ружен высокий уровень ЛГ и низкий уровень ФСГ 
в плазме (см. табл. 173.1).

Л и п о и д н а я  ги п ер п л а зи я  н ад п о ч еч н и к о в  
(см. также гл. 166). Эта наиболее тяжелая форма 
ВГКН получила свое название из-за накопления

I Десмолаза, ) 
' P 4 5 0 scc  |

I "if редуктаза
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Рис. 178.1. Биосинтез андрогенов. Горизонтальные пун
ктирные пинии —  дефекты ферментов, обусловливающие 
мужской псевдогермафродитизм Вертикальная пунктир
ная линия —  дефект зр-гидроксистероиддегидрогеназы. 
Один и тот же полипептид, Р450с17, обладает лвумя актив- 

нс стями —  17а-гидроксилазнои и 17,20-лиазной



холестерина и его эфиров в клетках увеличенных 
надпочечников. Раньше считали, что это результат 
недск гаточности 20,22-десмолазы — фермента, от
щепляющего боковую цепь холестерина с превра
щением его в преггинолон. Теперь же установлено, 
что липоидная гиперплазия надпочечников ■ -  след
ствие замедленного поступления хочестерина во 
внутреннюю мембрану митохондрий, где функци
онирует 20,22-десмолаза. Этот процесс зависит от 
StAR, и у детей с липоидной гиперплазией надпо
чечников обнаружены мутации его гена.

Уровень всех надпочечниковых стероидов в сы
воротке крови либо резко снижен, либо вообще 
не поддается определению, тогда как содержание 
АКТГ и активность ренина плазмы повышены. Ф е
нотип женский, производные мюллеровых прото
ков у мальчиков отсутствуют, поскольку яички вы
рабатывают фактор регрессии этих протоков, но не 
продуцируют стероиды. Заболевание проявляется 
у  новорожденных острым гипоадреналовым кри
зом и синдромом потери соли. Большинство боль
ных имеют кариотип 46,XY. В немногих случаях 
в период полового развития отмечена продукция 
эстрогенов. Возможность StAR-независимого сте- 
ооидогенеза иллюстрируется следующим приме
ром. Из двух 4-месячных близнецов с кариотипом 
46,XX и липоидной гиперплазией надпочечник >в 
один умер в 15-месячном возрасте от сердечных 
осложнений коарктации аорты. В его надпочечни
ках обнаруживались типичные отложения липи
дов. У  второго близнеца в 11,5 года началась феми
низация; первая менструация отмечена в 13,8 года. 
При повториом обследовании в 15-летнем возрасте 
в гене StAR была найдена гомозиготна? инакти
вирующая мутация со сдвигом рамки считывания. 
Это, а также тот факт, что ребенок до 4-месячного 
возраста жил без заместительной терапии (и у  него 
определялся альдостерон в сыворотке крови), под
тверждает возможность StAR-независимого стерои- 
догенеза, пока переполнение клеток коры надпо
чечников липидами не нарушит их способности  
синтезировать стероиды. При частичной недоста
точности 20,22-десмолазы у мальчиков наблюда
лись некоторые признаки вирилизации и позднее 
начало синдрома потери соли. Полная недостаточ
ность этого фермента, по-видимому, несовместима 
с жизнью, поскольку только он превращает холе
стерин в прегненолон, из которого затем образу
ется прогестерон, необходимый для поддержания 
беременности. У  4-летнего ребенка с кариотипом

46,XY, половой трансформацией и поздней формой 
липоидной гиперплазии надпочечников выявлена 
гетерозиготна i м.; тация гена 20,22-десмсл^зы. На
6 -7 -й  неделе беременности, когда материнское 
желтое тело перестает вырабатывать прогестерон 
он продуцируется плацентой, в которой StAR не 
экспрессируется. Т а к т , образом, стероидогенез мо
жет поддерживаться Ферментной системой P450scc 
независимо от StAR.

Н едостаточность ЗР-гидроксистероиддеги- 
дрогеназы . Мальчики с этой формой ВГКН (см. 
1Л. 166) рождаются с гой или иной степенью гипо- 
спадии, раздвоенной или нормальной мошонкой, 
крипторхизмом или без него и только ь редких слу
чаях имеют женский фенотип. Признаки синдрома 
потери соли обычно появляются вскоре после рож
дения. Наблюдались и случаи частичной недоста
точность фермента у мальчиков с преждевремен
ным пубархе и поздней неклассической формой 
ВГКН. У  больных выявлены точечные мутации 
гена ЗР-гидроксистероидде1 идрогеназы типа II, 
приводящие к нарушению стероидогенеза, которое 
в надпочечниках и гонадах может быть выражено 
в разной степени. Нормальное почовое развитие у 
некоторых мальчиков объясняется, вероятно, нор
мальным функционированием ЗР-гидроксистеро- 
иддегидрогеназы типа I в периферических тканях. 
Больные нередко страдают бесплодием. Описано 
более 30 разлых мутаций 1 ена ЗР-гидроксистеро- 
иддегидрогеназы типа II. Тяжесть синдрома по
тери соли не зависит от степени фенотипических 
аномалий.

Н едостаточность 17-гидроксилазы/17,20-ли- 
азы. Один и тот же фермент, Р450с17, кодируемый 
геном, расположенным на хромосоме 10q21.3, об
ладает и 17-гидроксилазной и 17,20-лиазной актив
ностью (см. гл. 166). Обнаружено много ра (личных 
дефектов этою  фермента. Генетические мальчики 
обычно рождаются с женским фенотипом и, реже, 
с той или иной степенью недостаточной вирили
зации (от сращения губно-мошоночны? складок 
до промежностной гипоспадии и крипторхизм а). 
Независимо от генетического пола вторичные по
ловые признаки не развиваются.

Г т и  классической форме заболевания снижен  
синтез кортизола в надпочечниках и половых сте
роидов в надпочечниках и половыл железах (см. 
рис. 178.1 и 164.1). Значительно повы ш енны й  
уровень дезоксикортикостерона в плазме приво
дит к артериальной гипертонии и  гипокалиемии,



характерных для этой формы мужского псевдо- 
гермафродитизма. Сниженный уровень кортизола 
компенсируется усиленной секрецией АЮ  Г и кор- 
■гикостерона. Дезоксикортикостерон, обладающий 
минералокортикоидной активностью, подавляет 
активность ренин-анг иотензиновой системы. Ви
рилизации в подростковом ьозрасте не происходит: 
уровень тестостерона в плазме низкий, а содержа
ние гонадотропных гормонов повышено. Посколь
ку продукция фактора регрессии мюллеровых про
токов во внутриутробном периоде не нарушена, 
какие-либо остатки этих поотоков отсутствуют. 
При женском фенотипе и генотипе XY показана 
гонадэктомия и заместительная терапия гидрокор
тизоном и эстрогенами.

Дефект наследуется аутосом но-рецессивно. 
При женском генотипе (X X ) заболевание обычно 
диагностируют лишь в пубертатном возрасте, ког
да не развиваются вторичные половые признаки 
и проявляется артериальная гипертония и гипока- 
лиемия. Это состояние следует подозревать во всех 
случаях первичной аменореи и повышения АД у 
больных с набором хромосом 46,XX или 46,XY.

Н едостаточность 17-кетостсроидредуктазы . 
Этот фермент, называемый также 17(3-гидрокси- 
стероиддегидрогеназой, ката.газирует последний  
этап биосинтеза тестостерона — пре вращение ан- 
дростендиона в тестостерон. Он так же катализи
рует превращение ДЭА в андростендиол и эстрона 
в эстрадиол. Недостаточность 17-кетостероидре- 
дуктазы в ткани яичек плода обусловливает пол
ностью (или почти полностью) женский фенотип  
при кариотипе 46,XY. Производные мюллеровых 
протоков отсутствуют, но имеется короткое вла
га гаще. Заболевание диагностируют по соотно
шению уровней тестостерона и андростендиона  
в плазме: диагностика до полового развития тре
бует предварительной стимуляционной пробы  
с ХГЧ.

Дефект наследуется как аутосомно-рецессивный 
признак. Известно не менее четырех типов 17-ке- 
тостероидредуктазы, причем они кодируются раз
личными генами, расположенными на разных хро
мосомах. Среди арабского населения сектора Газа 
в Израиле, где распространены б шзкородствеьные 
браки, особенно часто встречается недостаточность 
фермента типа III Ген этого фермента локализо
ван на хромосоме 9q22 и экспрессируется только 
в яичках, где происходит превращение андростен
диона в тестостерон. Диагноз в большинстве слу

чаев устанавливается в пубертатном возрасте на 
основании отсутствия менструаций и появления 
признаков вирилизации. Содержание тестостерона 
в плазме может быть нормальным, что объясняется 
превращением андростендиона в тестостерон в пе
риферических тканях. В это время многие больные 
осознают себя мужчинами.

Фермент гипа I кодируется геном, расположен
ным на хромосоме 17 q21. Он превращает jctpoh 
в эстрадиол и присутствует в плаценте, яичниках, 
яичках, печени, предстательной железе, жировой 
ткани и эндометрии. Фермент типа II, ген которо
го расположен на хромосоме 16q24, катализирует 
реакции, идущ ие в прот] [воположном направле
нии (превращение тестостерона в андростендион 
и эстрадиола в эстрон) по сравнению с типами I 
и Ш . Фермент типа IV действует подобно фермен
ту типа II. Поздняя форма недостаточности 17-ке- 
тостероидредуктазы проявляется гинекомастией 
у молодых мужчин.

Синдром персистенции мюллеровых прото
ков. Это состояние характеризуется сохранением  
производных мюллеровых протоков при наличии 
всех остальных признаков вирилизации плода. 
Описаны случаи такой патологии у  родных бра
тьев и однояйцовых близнецов. У £0% больных на- 
б  [юдается крипторхизм, а обнаружение маточные 
труб и матки при операции по этому поводу (или 
по поводу паховой грыжи) позволяет поставить 
диагноз. Мюллеровы протоки могут быть разви
ты в разной степени и неодинаково с обеих сторон. 
Яичники у  большинства больных функциониру
ют нормально, но известны и случаи дегенерации 
этих желез. У некоторых больных после полового 
развития в яичках развиваются опухоли. При ис
следовании 38 семей у  членов 16 семей были об
наружены дефекты гена, кодирующего фактор ре
грессии мю ллеровых протоков и расположенного 
на коротком плече хромосомы 19. Уровень этого 
фактора в плазме был низким. В других 16 семьях 
с высоким его уровнем выявлен дефект гена, коди
рующего рецел гор фактора регрессии мюллеровых 
протоков типа II. У членов 10 из 16 таких семей 
имелась одинаковая делеция 27 пар оснований  
в экзоне 10, по крайней мере в одном из аллелей 
гена.

Лечение сводится к по возможности полному 
удалению мюллеровых структур без травмирова
ния яичек, их придатков и семявыносящих про
токов.



Нарушения действия андрогенов

При этой группе заболеваний синтез тестостерона 
у плода нормален, а недостаточная вирилизация 
обусловлена врожденными дефектами действия  
андрогенов.

Н едостаточность 5а-редуктазы . Недостаточ
ное образование дигидротестостерона во внутри
утробном периоде приводит к резкому нарушению 
строения наружных половых органов у  мужского 
плода. Биосинтез и периферические эффекты те
стостерона при этом сохраняются.

Больные рождают<  ̂ с очень ма [еньким поло
вым членом, раздвоенной мошонкой, мочеполовым 
синусом с промежностной гипоспадией и слепо за
канчивающимся влагалищем. Яички имеют нор
ма 1ьное строение и находятся в паховых каналах 
или губно-мошоночных складках. Производные 
мюллеровых протоков отсутствуют. Вольфовы  
структуры (семявыносящ ие протоки, придатки 
яичек и семенные пузырьки) сохранены. Большин 
ство больных принимали за девочек. Н о в пубер
татном периоде у  них наблюдается вирилизация: 
половой член увеличивается, яички опускаются 
и тоже увеличиваются в размерах, в них проис
ходит сперматогенез. Гинекомастия отсутствует. 
Волосы на лице растут плохо, предстательная же
леза маленькая, затысины на висках не образуют
ся. Вирилизация вольфовых протоков обусловлена 
гейгтвием самого тестостерона, но трансформация 
мочеполового синуса и наружных половых органов 
зависит от действия дигидротестостерона в кри
тическом периоде их формирования у мужского 
плода. Рост волос на лице и увеличение предста
тельной железы, по-видимому, также зависят от 
щгг'дтотсстостерона.

Окончательный рост больных соответствует ро
сту отца и братьев. Однако среди больных суще
ствуют значите 1ьные фенотипические различия, и 
в зависимости от фенотипа различают пять типов 
недостаточности 5а-редуктазы: полностью ж ен
ский фенотип (тип 5), частично женский (тип 4), 
промежуточный (тип 3), преимущественно муж
ской с микропенией (тип 2) и полностью мужской 
(тип 1).

В разных странах у  больных обнаружено не
сколько различных дефектов гена 5а-редуктазы  
типа 2. Этот ген локализован на коротком плече 
хромосомы 2. В Доминиканской Республике, Тур
ции, Папуа-Новой Гвинее, Бразилии, Мексике и на

Среднем Востоке обнаружена семейная предрас
положенность к заболеванию. Фенотип больных не 
зависит от тяжести генетических дефектов.

Н едостаточность фермента наследуется как 
аутосомно-рецессивный признак, ограниченный 
мужским полом. Женщины-гомозиготы сохраня
ют нормальный фенотип и способность к дето
рождению; таким образом, чиги фотестос герон v 
женщин не играет роли ни при половой диффе- 
ренцировке, ни в функции яичников в дальнейшей 
жизни. Заболевание необходимо диагностировать 
как можно раш ше, причем недостаточность 5а-ре- 
дуктазы следует отличать от синдрома резистент
ности к андрогенам. Биохимический диаиЯ з уста
навливают на основании нормального содержания 
тестостерона в крови, нормального или сниженно
го уровня дигидротестостерона, резко увеличен
ного отношения тестостерон/дигидротестостерон, 
особенно после введения ХГЧ (>  17), а также уве
личенного отношения этиохоланолон/андросте- 
рон и 5р/5а-метаболитов в моче. У детей с рези
стентностью к андрогенам сохраняется реакция 
5а- посстановления в печени и поэтому (в отличие 
от больных с недостаточностью 5а-редуктазы) от
ношение тетрагидрокортизол/5<х-тетрагидрокор- 
тизол остается нормальным.

В большинстве (но не во всех!) случаях дети, 
воспитываемые как девочки, в период полового 
развития начинают ощущать себя мужчинами. По- 
видимому, воздействие тестостерона во внутри
утробном, неонатальном и пубертатном периодах 
играет важную роль в половой самоидентификации 
мужчин. Однако многое еще предстоит выяснить 
относительно роли андрогенов, равно как и куль
турных, социальных, психологических, генетиче
ских и других биологических факторов, в половой 
самоидентификации и половом поведении. Детей 
с недостаточностью 5а-редуктазы по возможности 
следует воспитывать как мальчиков. Н азначение 
дигидротестостерона в грудном возрагте приводит 
к увеличению размеров полового члена.

С индром ы  р ези ст ен тн о ст и  к андрогенам . 
Резистентность к андрогенам — наиболее распро
страненная форма мужс:сого псевдогермафроди
тизма. Полагают, что ее частота составляет 1.20 ООО 
генетических мальчиков. В основе этой гетероген
ной группы Х-сцепленных нарушений лежат более 
150 разных дефектов гена андрогенного рецептора, 
расположенного на хромосоме X ql 1-12. Выявлены 
одиночные точечные мутации с заменой аминокис



лот в белке, образование стоп-кодоноз, сдвиги рамки 
считывания и преждевременное окончание транс
крипции, делеции гена и мутации мест сплайсинга.

Клинические проявления. Фенотип больных 
с мужским набором хромосом (46, XY) и резистент
ностью к андрогенам может быть женским (при  
полной резистентности), мужским с различной  
степенью нарушения crpi >ения наружных половых 
органов и недостаточной вирилизацией (при ча
стичной резистентности или, например, синдроме 
Рейфенштейна) или полностью мужским. Бо всех 
случаях зольные останься бесплодными. Помимо 
нормального набора хромосом у таких детей, как 
правило, обнаруживают! я яички и нормальный 
или повышенный уровень тестостерона в сыворот
ке крови.

При полной резистентности к андрогенам гене- 
тичеа ие мальчики при рождении выглядят девоч
ками; соот ветственно определяется и пол воспи
тания. Наружные половые органы имеют женское 
строение. Влагалище оканчивается слепо, матка 
отсутствует. Примерно в */3 случаев с одной или 
обеих сторон присутствуют остатки маточных труб. 
Яички, состоящие в основном из извитых семенных 
канальцев, обычно остаются в брюшной полости, 
но могут спускаться в паховые каналы Описаны 
случаи паховых грыж, в которых находились яич
ки, у  фенотипических девочек-близнецов. В пери
од полового созревания молочные же тезы у них 
развивались нормально, но менструации и половое 
оволосение отсутствовали. Несмотря на резко вы
раженную врожденную недостаточность андроген
ных эффектов, окончательный рост ьольных был 
соизмерим с нормальным мужским ростом.

В зрелом возрасте яички больных вырабатыва
ют нормальное для мужчин количество тестосте
рона и дигидротестостерона. Отсутствие половой 
дифференцировки по мужскому типу объясняется 
нарушением реакции на андрогены, а мюллеровых 
протоков — нормальной продукцией фактора их 
регрессии. Выпадение андрогенных эффектов обу
словлено рези» тентностъю клеток к андогенному 
или экзогенному тестостерону.

В препубертатном возрасте эта патология ча
сто выявляется при грыжесечении, когда у  фено
типических девочек в паховых каналах неожидан
но находят яички. Резистентность к андрогенам  
обнаруживается примерно у 1-2%  девочек с па
ховыми грыжами. В грудном возрасте на эту па
тологию может указывать повышенный уровень

гонадотропных гормонов в плазме. В зрелом воз
расте жалуются в основном на аменорею. У детей 
препубертатного возраста резистентность к андро
генам следует отличать от других форм полной  
феминизации при кариотипе 46,XY — дисгенезии 
гонад (синдром Оуайра), истинной агенезии яи
чек, аплазии клеток Лейдига (включая дефекты  
рецептора ЛГ) и недостаточности 17-кетостерои- 
дредуктазы. Все эти синдромы, в отличие от пол
ной резистентности к андрогенам, характеризу
ются низким уровнем тестостерона в любом воз
расте и отсутствием реакции на ХГЧ до периода 
полового развития. У новорожденных с полной  
резистентностью к андрогенам наружные половые 
органы имеют женское строение, но при частичной 
резистентности их строение может быть различ
ным: от промежностно-мошоночных гипоспадий, 
раздвоенной мошонки и крипторхизма до клито- 
ромегалии и сращсния половых губ. Некоторые 
формы частичной недостаточности к андрогенам 
носят названия отдельных синдромов. Неполная 
вирилизация при синдроме Реифенштына характе
ризуется гипогона [измом, тяжелыми гипоспадия- 
ми и гинекомастией. К таким патологиям относят
ся также синдрол Жильбера—Дрейфуса и синдром 
Лабса. Во всех эти? случаях обнаружены мелкие 
мутации гена рецептора андрогенов.

Д иагностика. В грудном возрасте диагности
ровать частичную резистентность к андрогенам  
особенно трудно. При достаточно выраженной ви
рилизации подозрения возникают лишь в пубер
татном возрасте когда не начинается рост волос 
на лице, не меняется голос и развивается гинеко
мастия. Характерны азооспермия и бесплодие. Де
фекты рецептора андрогенов все чаще выявляют
ся у  бесплодных пзрослых мужчин с маленькими 
половым членом и яичками. В большой китайской 
семье, у некоторых членов которой наблюдалась 
гинекс частия и/или гипоспадия, были найдена му
тация, приведшая к замене одной аминокислоты  
в структуре андрогенового рецептора.

Л ечение и прогноз. У больных с полной рези
стентностью к андрогенам и, несомненно, женской 
половой ориентацией яички следует удаля гь сразу 
же после их обнаружения. Операцию в таких слу
чаях, как и у  больных с дисгенезией гонад при на
личии Y-хромосомы, можно проводить лапароско- 
пически. Примерно у  30 % больных к 50-летнему 
возрасту пазвиваются злокачественные опухоли  
яичек (обычно — дисгерминомы). В ряде случаев



дисгерминомы развивались у девочек-подрск"гков. 
В пубертатном возрасте показана заместительная 
терапия эстрогенами.

У фенотипически к девочек с неудаленньши до 
пубертатного возраста яичками молочные железы 
развиваются нормально. Эг градиол у  них синтези
руется под действием ароматазы. Определенную  
роль в феминизации hi рает и отсутствие андроген
ных эффектов.

При частичной резистентности к андрогенам  
очень трудно выбрать способы психотерапии и хи
рургических вмешательств. Они зависят в основ
ном от Фенотипа больных. Резистентность к андро- 
гсяам сопровождается остеопенией.

Как показывают результаты молекулярных ана
лизов, фенотип больных может отчасти зависеть от 
соматического мозаицизма гена рецептора андро
генов. Так, у  больной с кариотипом 46,XY и стоп- 
кодоном в экзоне 1 этого гена наблюдались призна
ки вирилизации (оволосение лобка и увеличение 
клитора), а при тщательном исследовании были 
обнаружены аллели дикого типа. Мозаицизм сдви
гает фенотип в сторону большей вирилизации, чем 
можно было бы ожидать на основании присутствия 
в генотипе только мутантного аллеля.

Генетическое консультирование во всех этих 
случаях сталгивается с большими трудностями. 
Помимо того, что фенотип не коррелирует с гено
типом, в таких семьях часто (27 %) обнаруживаю г - 
ся новые мутации гена рецептора андрогенов.

О тяжести рецепторного дефекта можно судить 
по степени с:шжения уровня глобу шна, связываю
щего половые гормоны, после экзогенного введения 
андрогенов (станозолола). Описаны случаи успеш
ного использования андрогенов при мутациях, при
водящих к дефектам ДНК-снязывающего и лиганд- 
связывающего домена рецептора андрогенов.

Мутации гена андрогенного рецептора выявлены 
также у  больных со спинальной амиотрофией и буль
барным параличом, у  которых в возрасте 2 0 -5 0  лет 
обычно отмечаю гея атрофия яичек, бесплодие, ги
некомастия, а также повышение уровней ЛГ, ФСГ  
и эстрадиола в сыворогке крови. Мутации этого гена 
обнаружены и при раке предстательной железы.

Неопределенные причины

Существуют и другие причины недостаточной ви
рилизации плодов с мужским набором хромосом  
(X Y ), демонстрирующие большое разнообразие

строения наружных и внутренних половых органов 
и степени развития мюллеровых структур. Яички 
могут быти норматьными или рудиментарными- 
иногда присутствует только одно из них. Устано
вить причину псевдогермафродитизма у многих 
детей не удается даже с помощью новейших мето
дик. Формирование наружных половых органов 
промежуточного типа связано с большим количе
ством хромосомных аберраций, возможность кото
рых необходимо учитывать при дифференциальной 
диагностике. Наиболее часто встречаете я синдром 
45,Х /4 6 ,XY (см. п. 176.1). Для выявления иозаи- 
цизма может потребоваться исследование несколь
ких тканей. Различные варианты промежуточного 
с гроения наружных половых органов, особенно у 
мальчиков, могут иметь место и при других слож
ных генетических синдромах, многие из которых 
являются результатом мутаций какого-либо одно
го гена. Такие случаи диагнос гируют по наличию 
сопутствующих нарушений развития.

При аутосомно-рецессивном синдроме Смита- 
Лем.чи-Опица наблюдаются пре- и постнатальная 
задержка роста, микроцефалия, птоз, короткий нос 
с открытыми вперед ноздрями, широкие альвео
лярные отростки, синдактилия II-III пальца стопы 
и тлжелая умственная отсталость (см п. 134 3). Ге
нетические мал! чики обычно рождаются с наруж
ными половыми органами промежуточного типа, а 
иногда с полной половой трансформацией. Про
изводные мюллеровых протоков, как правило, от
сутствуют. У больных с иаоором хромосом 46,XX 
наружные половые опганы имеют нормальное жен
ское строение. Различают два типа этого синдро
ма: описанную ранее классическую форму (тип I) 
и акродисгенитальяый синдром, который обычно 
приводит к смерти на первом году жизни и про
является постаксиальной полидактилией кистей 
и стоп и резким нарушением строения наружных 
половых органов (тип II). Синдрому -гипа I со
путствует стеноз привратника, а т ипа II — бешезнь 
Гиршспрунга. При синдроме Смита-Л е м л и  -Опица 
типа II отмечались расщелина нёба, аномалии ске
лета, г в 1 случае имелась липома гипофиза.

Для обоих 1-ипов синдрома характерен низкии 
уровень холестерина с повышением содерж ания  
его предшественника 7-дегидрохолестерина в плаз
ме (Лечение см. п. 134.3).

М ужской псевдогермафродитизм наблюдался 
также у сибсов с сх-та тагсемией и умственной от
сталостью.



178.3. ИСТИННЫЙ
ГЕРМАФРОДИТИЗМ____________

У больных с истинным гермафродитизмом в одной 
и той же или в разных гонадах одновременно при
сутствует ткань и яичников и яичек. Строение на- 
руз:;ных половых органов колеблется от типично 
женского лишь с неготорым увеличением клитора 
до почти полностью мужского.

Примерно у  70% всех больных и 97% черно
кожих жителей Африки с истинным гермафро
дитизмом определяется кариотип 46,XX. В 20 % 
случаев находят мозаицизм 46,XX/46,XY, причем 
50% таких больных представляют собой химеры, 
образующ иеся более чем из одной зиготы (ch i 
46,XX/46,XY). Для некоторых групп крови уста
новлено присутствие отцовского и обоих материн
ских аллелей. Образование химеры 46,X X /46,X Y  
с истинным гермафродитизмом наблюдалось при 
слиянии эмбрионов после экстракорпорального 
оплодотворения. Каждый эмбрион был получен  
из отдельно оплодотворенной яйцеклетки.

При исследовании с помощью специфичных  
для Y-хромосомы зондов участки Y-хромосомы, 
включающие ген SRY, были обнаружены менее 
чем у 10% больных с истинным гермафродитизмом 
и кариотипом 46,XX. Истинный гермафрс гитизм 
обычно выявляется как спорадический феномен, 
но встречается и у  сибсов. Его причина в бочьшиг - 
стве случаев остается неизвестной.

Гонады при истинном геомафродитизме чаще 
всего имеют смешанное строение (овотестис) либо 
с обеих, чибо с одной стороны. В последнем случае 
контра гатеральная гонада обычно представляет со
бой яичник, но может оказаться и яичком. Ткань 
яичника нормальная, а при исследовании яичка об
наруживается его дисгенезия. В наличии и функ
ционировании яичка можно убедиться, определяя 
урок нь тестостерона (до и после стимуляции ХГЧ) 
и фактора регрессии мюллеровых протоков в сы
воротке крови. При высокой степени вирилизации 
яички функционируют достаточно хорошо, матка 
отсутствует и таких больных обычно воспитывают 
как мальчиков. При на чичии матки вирилизация 
выражено слабо, функция яичек минимальна, в этих 
случаях ребенка лучше воспитывать как девочку. 
Гонаду, несоогветс гвующ' ю полу воспитания, сле
дует j цалять. Известны семьи, в которых имеются 
больные с истинным гермафродитизмом (кариотип 
46,XY) и больные мужчины с кариотипом 46,XX.

При истинном гермафродитизме у воспитывав
шихся как женщины больных с кариотипом 46,XX  
возможна беременность и нормальные роды, но 
лишь очень немногие мужчины с этой патологией 
могут становиться отцами. Примерно у 5 % бс ль- 
ных развива этся гонадобластомы, дисгерминомы  
или семиномы.

Диагностика и лечение. При рождении ребен
ка с наружными половыми органами промежуточ
ного типа нужно как можно раньше выбрато пол 
BOt питания Родителей следует со всей возможной 
полнотой, деликатно» тью й  сочувствием информи
ровать о состоянии ребенка. Необходимо всячески 
избегать слов, которые могут вызвать у них чувс тво  

вины или ctd да, и стара гься примирить их с си
туацией, чтобы обеспечить ребенку оптимальные 
условия роста и развития. На начальном этапе луч
ше всего подключить к делу группу профессиона
лов, состоящую из педиатра, эндокринолога, рент
генолога, уролога, психолога и генетика, которые 
должны, прежде всего, учитывать интересы ребен
ка. Особое внимание следует уделять психологиче
скому срыву, который может возникнуть у  ребенка 
или членов его семьи, осознавших случившееся. 
Это требует участия врачей и других медицинские 
работников, обтадающих необходимыми человече
скими и профессиональными качествами.

В ожидании результатов хромосомного анализа 
нужно с помощью У ЗИ  или М РТ определить при
сутствие матки и яичников. Наличие матки и от
сутствие пальпируемых гона 5 обычно укалывает на 
вирилизацию ребенка генетически женского пола 
(X X ). В таких случаях необходимо выяснить ис
точник вирилизации путем определения в плазме 
уровня надпочечниковых гормонов (для исключе
ния различных форм ВГКН), а также андрогенов 
и эстрогенов (для исключения недостаточности  
ароматазы). Детей с этой патологией обычно ре
комендуют во< нитывать как девочек, даже при вы
сокой степени вирилизации.

Отсутствие матки независимо от наличия паль
пируемых гонад практически всегда указывает на 
недостаточную вирилизацию ребенка генетиче
ски мужского пола (X Y ). Для оценки продукции 
андрогенов яичками необходимо определять со
держание гонадотропных гормонов, тестост< рона, 
фактора регрессии мюллеровых протоков и ди- 
гидр0тес-10стер0на в плазме. При этой патологии 
в случае полной феминизации детей тоже можно 
воспитывать как девочек. Однако в некоторых слу



чаях, например при недостаточности 5а-редукта- 
зы, детей лучше воспитывать как мальчиков даже 
при высокой степени феминизации, поскольку  
в период полового развития у  них появляются все 
признаки вирилизации. При той же степени ф е
минизации, обусловленной дефектами рецептора 
андрогенов, детей лучше воспитывать как девочек. 
Детей с кариотипом 46 .X X /46 .X Y , фенотип ко
торых колеблется от почти полностью мужского 
до полностью женского, обычно воспитывают как 
девочек, поскольку у  них, как правило, имеется 
матка, а рост остается низким. В этих случаях не
обходима гонадэктомия.

При подозрении на дефект рецептора андроге
нов у  генетических мальчиков (X Y ) с микропенией 
диагностическое и терапевтическое значение имеет 
3-месячный курс внутримышечных инъекций те
стостерона энантата (2 5 -5 0  мг).

Самки некоторых млекопитающих, подвергав
шиеся до или в первые дни после рождения воз
действию андрогенов, проявляют в зрелом возрасте 
нетрадиционное половое поведение. Большинство 
девочек, которые во внутриутробном периоде из-за 
ВГКН или прогестагеновой терапии матери под
вергались маскулинизирующему воздействию, не 
испытывают проблем с половой самоидентифика
цией, хотя в детстве они могут предпочитать муж
ские игры.

Совершенствование методов лучевых, гормо
нальных, молекулярных и хирургических иссле
дований должно способствовать более быстрой, 
точной и надежной диагностике и лечению гермаф
родитизма в детском возрасте. Считалось, что пре
образовать наружные половые органы в женские, 
особенно при на е и ч и и  влагалища, легче, чем сфор
мировать полноценный мужской половой член. По
этому новорожденных с гермафродитизмом раньше 
всегда относили к женскому полу. В настоящее вре
мя такой подход вызывает большие сомнения Пло
хо функционирующие женские наружные половые 
органы ничуть не лучик плохо функционирующего 
полового члена. Кроме того, половая ориентация 
в гораздо большей степени зависит от нейрогормо- 
нальных и социальных фав тр ов, чем от строения 
наружных половых органов. Такая точка зрения  
подтверждается случаем, в котором мальчик с набо
ром хромосом XY из-за случайной травмы лишился 
полового члена и в дальнейшем воспитывался как 
девочка. В период полового развития он превратил
ся в мужчину и про чол жал успешно жить таковым.

Не меньшие разногласия существуют относи- 
тельно сроков, в котопые следует проводить хирур
гическую коррекцию наружных половых органов 
Если нет угрозы физическому или психическому 
здоровью ребенка, то реконструктивные иперации 
и гонадэктомию лучше отложить до того времени 
когда ребенку можно будет объяснить ситуацию 
и он сам сможет участвовать в принятии решений 
Необходимы длительные проспективные и ретро
спективные исследования и наблюдения, охваты
вающие достаточно большое число больных, чтобы 
оценить анатомические, психологические, социаль
ные и функц.тона гьньге аспекты гермафродитизма.

Педиатры и детские эндокринологи вместе 
с другими специалистами должны постоянно на
блюдать за больным, пока он не достигнет зрело
го возраста, и оказывать п о с т о я н н у ю  помощь не 
только ему, но и членам его семьи. Кроме того, су
ществуют специальные группы поддержки таких 
больных и их семей.
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Раздел 6 
Сахарный диабет у детей

Рамин Алемзаде (Ramin Alemzadeh). 
Дэвид Уэйтт (David Wyatt)

I Глава 179 

Сахарный диабет

179.1. ВВЕДЕНИЕ
И КЛАССИФИКАЦИЯ

Сахарный диабет представ, [яет собой распростра
ненное хроническое нарушение обмена веществ, 
наиболее характерным проявлением которого яв
ляется гипергликемия. Различают две основные 
формы сахарного диабета: сахарный диабет типа 1 
(С Д  1), обусловленный недостаточной секрецией 
инсулина вследствие повреждения Р-клеток под
ж елудочной железы, и сахарный диабет типа 2 
(С Д 2), обусловленный резистентностью скелетных 
мышц, печени и жировой ткани к инсулину с той 
или иной степенью нарушения функции Р-клеток. 
СД 1 — самая частая эндокринно-метаболическая 
патология детского и юношеского возраста, име

ющая тяжелые физические и психологич( ские по
следствия. Больным приходится придерживаться 
строжайшего режима инсулинотерапии, постоян
но следить за уровнем глюкозы в крови и уделять 
особое внимание диете. Причины заболеваемости 
и смертности при СД 1 включают острые наруше
ния обмена веществ и поздние, проявляющиеся 
обычно в зрелом возрасте осложнения, связанные 
с поражением мелких и крупных сосудов. К ним 
относятся ретинопатия, нефропатия, невропатия, 
ИБС и закупорка артерий, приводящая к гангрене 
конечностей. Острые клинические симптомы обу
словлены гипоинсулинемическим гиперг шкемиче- 
ским кетоацидозом. В патогенезе СД 1 важнейшую 
роль играют аутоиммунные механизмы, а в пато
генезе его поздних осложнений — метаболические 
нарушения (гипергликемия).

Сахарный диабет — это не одна нозологическая 
форма, а гетерогенная группа расстройств с разной 
генетической основой и разными этиологическими 
и патофизиологическими механизмами нарушения



толерантности к глюкозе. Классификация сахар
ного диабета и нарушений толерантности к глю
козе приве«ена в таблице 179.1. Помимо основных 
форм заболевания выделяют вторичный сахарный 
диабет и несколько вариантов нарушения толе
рантности к углеводам

Таблица 179.1 
Причины сахарного диабета

СД 1* (деструкция Р-клеток, приводящая, как правило, к аб
солютной недостаточности инсулина)

Аутоиммунный
Идиопатический

СД 2* (с преобладанием либо инсул.пгорезистентности, 
либо нарушения секреции инсулина)
О собы е типы сахар н ого  диабета

Генетические дефекты функции Р-клеток
Дефект гена HNF-la на хромосоме 12 (прежнее назва
ние MODY-3)
Дефект гена глюкокиназы на хромосоме 7 (прежнее на 
звание MODY-2)
Дефект гена HNF-4a на хромосоме 20 (прежнее назва
ние MODY-1)
Мутации мтДНК
Прочие

Генетические дефекты действия инсулина 

Инсулинорезистентность типа А 
Лепречаунизм
Синдром Рабсона Менденхолла 
Липоатрофический сахарный диабет 
Прочие

Поражения экзокринной ткани поджелудочной железы 

Панкреатит
Травма, панкреатэктомия 
Опухоли 
Муковисцидоз 
Гемохроматоз
Фиброзно-калькулезнш. панкреопатия_______________
Резекция поджелудочной железы____________________
Прочие 

Эндокринные заболевания 
Акромега шя
Синдром и болезнь Кушинга________________________
Глюкагонома
Феохромоцитома ________________________
Гипертиреоз _____________________
Соматостатинома
Альдостерома _____________________
Прочие

Лекарственные и химические вещества__________________
Вакор
Пентамидин 
Никотиновая кислота 
Глюкокортикоиды 
Тиреоидные гормоны 
Диазоксид
Р-адреностимуляторы
Тиазиды
Дилантин
Р-интерферон
Прочие: циклоспорин, такролимус 

Ин1ре;:ции 

Врожденная краснуха
ЦМВ____________________________________________
Прочие: гемолитико-уремический синдром 

Редкие формы иммунного сахарного диабета 
Синдром мышечной скованности
ЦМВ____________________________________________
Прочие

Другие генетические синдромы, которым может сопут
ствовать сахарный диабет

Синдром Дауна
Синдром Клайнфелтера
Синдром Тернера
Синдром Вольфрама
Атаксия при наследственном авитаминозе Е
Хорея Гентинтона
Синдром Лоренса Муна-Бидля
Атрофическая миотония
Порфирия
Синдром Прадера-Вилли 
Прочие

Сахарный диабет беременных 
Неонатальный сахарный диабет

Транзиторный — без рецидива
Транзиторный — рецидивирующий в возрасте 7-20 лет
Постоянный

* При любой форме сахарного диабета на определенной 
стадии заболевания может возникнуть потребность в инсули
не. Поэтому само по себе применение инсулина не является 
основой классификации сахарного диабета.

Сахарный ди абет  типа 1. СД 1 (раньше на
зывавшийся инсулинзависимым или ювенильным 
сахарным диг бетом) характеризуется снижением  
или полным отсутствием секреции эндогенного  
инсулина и зависимостью бо 1ьных от экзогенного



гормона, который предотвращает развитие кетоа
цидоза — острого и опасного для жизни осложне
ния. До возникновения диабетического кетоацидо
за лотребность в экзогенном инсулине выражена 
менее остро. Заболевание, как правило, возникает 
в детстве, преимущественно в 7 -1 5  лет, но может 
начинаться в любом возрасте. Оно характеризует
ся аутоиммунной деструкцией р-клеток островков 
поджелудочной железы. В его патогенезе важную 
роль играют не только генетическая предрасполо
женность, но и факторы внешней среды. Предрас
положенность к СД 1 контролируется генами клас
са II МНС, которые кодируют HLA. В развитии за
болевания принимают также участие ач тоантитела 
к цитоплазматическим антигенам островковых кле
ток (ICA или ICA512), к инсулину (IAA или IA2) 
и к глутаматдекарбоксилазе (G A D А или GAD65). 
СД 1 могут сопутствовать и другие аутоиммун
ные заболевания: хронический лимфоцитарный 
тиреоидит, глютеновая энтеропатия, рассеянный 
склероз и первичная надпочечниковая недостаточ
ность. В некоторых случаях в основе СД 1 лежит 
неаутоиммунная деструкция Р-клеток. Этот под
тип СД 1 встречается у  больных африканского или 
азиатского происхождения и не обусловлен такими 
известными факторами, как некоторые яды или хи
мические соединения, дефекты митохондриальных 
генов, панкреатэктомчя или ионизирующая радиа
ция. Болезнь может проявиться кетоацидозом, но 
характеризуется длительными периодами ремис
сии и разной зависимостью от инсулина подобно 
тому, что наблюдается при СД 2.

Сахарный диабет типа 2 . У детей и подрост
ков с этим типом сахарного диабета обычно име
ется ожирение, но они, как правило, не нуждаются 
в инсулине и кетоз у  них развивается редко. Кетоз 
может развиться во сремя инфекционных заболе
ваний и других стрессов, что требует введения эк
зогенного инсулина. К этой категории относится 
наибо iee распространенная среди взрослых форма 
сахарного диабета, для которой характерна инсули
норезистентность, а зачастую и прогрессирующее 
нарушение секреции инсулина. Такой тип сахар
ного диабета раньше называли сахарным диабетом  
взрослых, инсулиннезависимым сахарным диабе
том или диабетом взрослых у детей.

СД 2 обычно развивается более скрыто, чем 
СД 1. Если при СД 1 диагноз устанавливается при 
наличии явных симптомов заболевания, то пово
дом для обращения к врачу при СД 2 у  детей часто

служит прибавка массы тела и утомляемость и/или 
случайное обнаружение глюкозурии. В анамнезе 
ких больных редко обнар) живают полиурию и по
лидипсию. По данным многих диабетологических 
центров, распространенность СД 2 у де^ей в послед
нее время возросла более чем в 10 раз. Отчасти это 
связано с эпидемией детского ожирения. На долю 
этого типа сахарного диабета в педиатрической 
практике приходится до 30% новых случаев забо
левания, особенно среди страдающих ожирением 
детей афроамериканского и мексиканского проис
хождения. У многих больных с СД 2 признаком ин- 
сулинорезистентности является acanthosis nigricans 
(темная пигментация кожных складок и сгибатель
ных поверхностей), к моменту установления диаг
ноза отмечается относительна гиперинсулинемия 
(см. т. 3, гл. 362). Однако при одинаковом уровне 
глюкозы в крови содержание инсулина в плазме 
больных существенно ниже, чем у  здоровых детей 
того же возраста, массы тела и пола, что сви!етель- 
ствует о недостаточности секреции гормона. В не
которых случаях так развивается и СД 1.

У ряда детей с СД 2 в семейном анамнезе от
мечается дом инантно наследуем ое нарушение 
толерантности к глюкозе. Эта разновидность бо
лезни носит название диабета взрослого типа у 
детей (M O D Y  — maturity-onset diabetes of the yo
ung) и может требовать лечения инсулином. При 
M ODY отсутствует явная аутоиммунная деструк
ция Р-клеток и не обнаруживается ассоциации с Н- 
LA. В основе этой разновидности сахарного диабе
та лежат мутации гена, кодирующего гексокиназу 
(глюкокиназу) в р-клетках поджелудочной железы 
и печени, или генов, кодирующих ядерные фак
торы транскрипции вгелатоцитах (H N F -4a или 
HNF- la ) .  Причиной других форм СД 2 может быть 
дефект гена, кодирующего транспортер глюкозы 
в Р-клетках поджелудочной железы (GLUT-2) 
К генетическим нарушениям при СД 2 относятся 
также дефекты генов, кодирующих гликогенсин- 
тазу, инсулиновые рецепторы, RAD (ассоцииро
ванный с диабетом протоонкоген семейства RAS) 
и, возможно, аполипопротеид C-III.

Другие типы вторичного сахарного диабета. 
Эта группа заболеваний включает сахарный диа
бет, развившимся вследствие патологии экзокрин- 
ной части поджелудочной железы (например, при 
муковисцидозе), поражения других эндокринны х  
желез (например, при синдроме Кушинга) и от
равления некоторыми лекарственными вещества



ми или ядами (например, средством от грызунов 
«Вакор»). Сюда относятся также некоторые гене
тические синдромы, при которых имеются дефек
ты инсулинового рецептора. Эти формы сахарного 
диабет? не ассоциированы с HLA, клеточными или 
^моральными аутоиммунными реакциями против 
островковых клеток.

Современные критерии диагностики сахарно
го диабета отражены в табл. 179.2. Следует под
черкнул , что общепринятым критерием является 
j рогень глюкозы в крови натощак, превышающий 
126 мг% (7,0 мМ).

Таблица 179.2
Критерии диагностики нарушения толерантности 

к глюкозе и сахарного диабета

* Симптомы включают полиурию, полидипсию и необъяс
нимую потерю массы тела с глюкозурией и кетонурией.

Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classific
ation of Diabetes Mellitus. Diabetes Care 1999: 20 (Suppl. 1): S5.

Н аруш ение толерантности к глю козе. Терми
ном «нарушение толерантности к глюкозе» обозна
чают промежуточное состояние между нормальным 
обменом глюкозы и сахарным диабетом. Верхней 
границей нормы считают концентрацию глюкозы 
натощак, равную 109 мг% (6,1 ммоль/л). Этот по
казатель приближается к тому уровню, при кото
ром исчезает тотрая фаза секреции инсулина в от
вет на внутривенное введение глюкозы и возрас
тает риск микро- и макрососудистых осложнений.

У многих больных с нарушенлой толерантнос
тью к глюкозе сохраняется нормальный уровень 
глюкозы в крови (эугликемия) и нормальный (или 
почти нормальный) уровень гликозилированного 
гемоглобина. Гипергликемия часто выявляется 
только при стандартном пероральном тесте на то
лерантность к глюкозе.

В отсутствие беременности нарушение толе
рантности к глюкозе не означает болезни, а служит 
лишь фактором риска будущего диабета и сердеч- 
но-сосудистых заболеваний. Это может наблюдать
ся на определенной стадии развития любой пато
логии из перечисленных в табл. 179.1. Нарушение 
толерантности к глюкозе — одно из проявлений  
синдрома множественных метаболических наруше
ний (называемого также синдромом X или метабо
лическим синдромом), который включает инсули- 
норези'-тентность, компенсаторную гиперинсули- 
немию, ожирение (особенно абдоминальное или 
висцеральное), дислипопротеидемию с высоким 
уровнем триглицеридов и/или ЛП ЧП  и артериаль
ную гипертонию. Инсулинорезистентность — непо
средственный фактор патогенеза СД 2, а наруше
ние толерантности к глюкозе является фактором 
риска СД 2 лишь в той мере, в какой она отражает 
инсулинорезистентность. Критерии диагностики 
наруш ения толерантности глюкозы приведены  
в табл. 179.2.

179.2. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ ТИПА 1 
(ОПОСРЕДОВАННЫ Й 
ИММУННЫМИ 
МЕХАНИЗМАМИ)

Эпидемиология: генетика и факторы 
окружающей среды

В отдельных регионах мира распространенность 
СД 1 быстро увеличивается с тенденцией к сниже
нию возраста заболевания. Частота этого заболе
вания резко различается среди разных этнических 
групп. Общая его распространенность среди лиц 
одного и того же возраста колеблется от 0,7:100 000 
в год в г. Карачи (Пакистан) до около 40:100 000  
в год в Финляндии (рис. 179.1). Установлены бо
лее чем 400-кратные вариации частоты СД 1 среди 
100 проанализированных популяций. Частота ау
тоиммунного сахарного диабета возрастает и в тех 
странах, где раньше он встречался редко. Например, 
в Таиланде его частота, в 1984 1985 гг. составляв
шая 0,2:100 000, за 10 лет повысилась до 1,65:100 000. 
Согласно расчетам, общая частота СД 1 в мире 
к 2010 г. будет на 40% выше, чем в 1997 г.

Данные диабетологических центров западной 
Европы свидетельствуют о том, что ежегодный

Нарушение « к р а т н о с т и  
к г._»козе Сахарный диабет

Уровень глюкозы в плазме 
натощак 110-125 мг%
(6,1-7,0 ммоль/л)
Уровень глюкозы в плаз
ме через 2 ч после начала 
перорального теста на 
толерантность к глюкозе 
< 200 мг% (11,1 ммоль/л), 
но < 140 мг%

Симптомы* сахарного диа
бета плюс случайные подъ
емы уровня глюкозы в плазме 
>200 мг% (11,1 ммоль/л) 
или
Уровень глюкозы в плазме на
тощак > 126 мг% (7,0 ммоль/л) 
или
Уоовень глюкозы в плазме че
рез 2 ч после начала перораль
ного теста на толерантность 
к глюкозе > 200 мг%
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Рис. 179.1. Распространенность сахарного диабета типа 1 в разных регионах и странах (LaPorte R. A. et al. The DiaMond
Project. Pract Diabetes Int 1995; 12:93)

прирост частоты заболеваемости СД 1 составляет 
3-4% , но в некоторых странах Центральной и Вос
точной Европы этот прирост значительно больше. 
В возрастных группах 0 -4 , 5 - 9  и 1 0 -1 4  лет ско
рость роста заболеваемости СД 1 составляет со 
ответственно 6,3, 3,1 и 2,4% в год. В СШ А СД 1 
среди детей школьного возраста встречается с ча
стотой 1,9:1000. Среди детей в возрасте 5 лет его 
рас простраченность составляет 1:1430, а в возрасте 
16 лет — уже 1:360. Среди афроамериканцев СД 1 
встреча* тся в 1 ,5 -3  раза реже, чем среди белого на
селения С ША. В этой стране ежегодно регистри
руется около 14,9 новых случаев заболевания на 
100 000 детского населения. Девочки и мальчики

заболевают с примерно равной частотой, причем 
четкой зависимости заболеваемости от социально- 
экономического положения детей не существует. 
Пики заболеваемости приходятся на две возраст
ные группы: 5 -7  лет и возраст полового развития. 
Первый пик может быть связан с увеличением  
частоты инфекционных заболеваний при посту
плении в школу, а второй может соответствовать 
пубертатному ускорению роста под влиянием по
ловых стероидов и ГР, которые противодействуют 
эффекту инсулина. Однако эти причинно-след
ственные связи остаются недоказанными, и все 
большее число больных выявляется и в возрасте 
1 -2  лет.



Гены
Гены определяют как предрасположенность к СД 1, 
так и защиту от этого заболевания. Хотя выявлено 
немало хромосомных локусов, ассоциированных 
с этими эффектами, роль конкретных генов еще 
предстоит установить. Наследование СД 1 не под
чиняется известным законам. Наиболее важный 
генный локус, который включает так называемые 
гены инсулинзависимого сахарного диабета (ID- 
DM1), локализован на хромосоме 6р21 в области 
комплекса HLA класса II. Эти гены на 60% опреде
ляют предрасположенность к СД 1. Риск заболева
ния связан с носительством не только HLA-DR3  
и HLA-DR4, но и определенных а - и p-цепей DQ. 
При наследовании H LA-DR3 или H LA-DR4 от
носительный риск заболевания увеличивается  
в 2 -3  раза, а при одновременном наследовании тех 
и других — в 7 -1 0  раз. Анализ полиморфизма ДН К  
после ее расщепления специфическими рестрик
ционными эндонуклеазами выявил дополнитель
ные различия в области HLA-DR между больными 
и здоровыми лицами независимо от наличия у  них 
маркеров DR3 и /ил и  DR4. Таким образом, вос
приимчивость к СД 1 зависит от пока неизвестных 
генов, расположенных в этом локусе.

По меньшей мере, одним из главных генов  
восприимчивости у лиц белой расы может быть 
ген 17(2(3,. У гомозигот с отсутствием остатков  
аспарагиновой кислоты в положении 57 Р-цепей 
HLA-DQ  (nonA sp/nonA sp) относительный риск 
заболевание возрас ает примерно в 100 раз. У ге^е- 
рози. от с отсутствием остатка Asp57 только в одной 
P-цепи (nonA sp/A sp) вероятность р а зв ти я  СД 1 
гораздо меньше и лишь ненамного отличается от 
вероятности его развития у  гомозигот Asp/Asp по 
(3-цепям H LA-DQ . Таким образом, присутствие 
кодона аспарагиновой кислоты в одном или обо
их аллелях гена DQfi защищает от развития ауто
иммунного сахарного диабета. Действительно, 
частота заболевания СД 1 в любой данной попу
ляции пропорциональна встречаемости аллелей 
nonAsp в ней. Кроме того, наличие аргинина в по
ложении 52 p-цепи H LA -D Q  значительно повы
шаем предрасположенность к СД 1. Asp57 и Arg52 
в P-цепи H LA -D Q  снижают способность этой мо
лекулы представлять антигены Т-хелперам и тем 
самым препятствуют активации аутоиммунного 
каскада. Отличие аутоиммунного сахарного диа
бета от других аутоиммунных заболеваний заклю

чается в том, что носительство некоторых гапло- 
типов HLA не только предрасполагает к болезни, 
но и оказывает значительное защитное действие. 
Если аллели HLA-DRB1*0301, HLA-DRB1'0401, 
HLA-DQ B1*0302 и HLA-DQA1*0301 повышают 
риск СД 1, то другие аллели (H L A -D R B  1*0403, 
HLA-DO B 1*0602 и HLA-DQA1*0102) обнаружи
вают отрицательную связь с этим заболеванием и, 
по-видимому, определяют резистентность к нему. 
Значение генетических факторов в развитии дан
ного заболевания подтверждается тем, что носи
телями защитного гаплотипа HLA-DR2 являются 
20% жителей Европы и СШ А, а среди больных 
детей носительство HLA-DR2 (D Q B  1*0602) вы
является менее чем у  1 %.

СД 1 — гетерогенное и полигенноё заболевание. 
Кроме упомянутых генов еще около 20 локусов, 
расположенных вне комплекса HLA, вносят свой 
вклад в предрасположеьность к СД 1. Пока извест
на функция только двух из этих локусов. С поли
морфным участком хромосомы 11р5.5, содержащим 
короткие аллели с варьирующим числом тандем
ных микросателлитных повторов (V NTR) класса I 
(локус ID D M 2), связан повышенный риск этого 
заболевания, тогда как присутствие более длин
ных аллелей класса III определяет доминантный 
защитный эффект. Вклад этого локуса в предрас
положенность к СД 1 составляет примерно 10%. 
Другой ассоциированный с СД 1 локус, IDDM12, 
расположен на хромосоме 2q33 вблизи генов, ко
дирующих белок CTLA-4 (активирующий цито- 
токсические Т-лимфоциты) и CD28. Исследования 
итальянских и испанских семей показали, что дети 
с СД 1 преимущественно наследуют полиморфизм  
I гна CTL4 (замена А —» G в положении 49 экзон; 1), 
называемый G-аллелем.

Развитие СД 1 зависит не только от наследова
ния определенных генов. Например, HLA-DR3 или 
HLA-DR4 присутствуют примерно у 50% общего 
населения, а гомозиготы nonAsp/nonAsp состав
ляют около 20% иелых жителей США без диабета. 
Однако риск СД 1 дл* этих людей в 10 раз меньше, 
чем у  сибсов, имеющих идентичный с пробандом 
гаплотип HLA. Даже для тех сибсов, у которых 
имеется только один общий с больным гаплотип 
HLA, риск заболевания в 6 -1 0  раз выше, чем в по
пуляции. Кроме того, примерно 10% больных не 
являются носителями ни HLA-DR3, ни HLA-DR4, 
хотя у большинства больных белой расы все же 
отсутствует по крайней мере один Asp57 в Р-цепи



DQ. Конкордантность по СД 1 среди однояйцовых 
близнецов составляет всего 3 0 -5 0  %, что свидетель
ствует о роли факторов внешней среды или других 
генетических факторов (например, постнатальная 
селекция в тимусе аутореактивных клонов Т-лим
фоцитов). Таким образом, однояйцовые близнецы 
не идентичны по репертуару рецепторов Т-лимфо- 
цитов.

У афроамериканцев СД 1 ассоциируется с теми 
же генами HLA, что и у  белых людей. Для сибсов 
с обоими общими с больным гаплотлпами HLA-D  
риск заболевания составляет 12-20% , при одном 
общем гаплотипе — 5 - 7  %, а в отсутствие общих 
с больным гаплотипов — всего 1 —2 %. Среди бело
го населения общий риск для сибсов составляет 
6%, если пробанд моложе Ш лет, иЗ% , если воз
раст пробанда к моменту установления диагноза 
превышает 10 лет. Риск для потомства больных 
диабетом родителей равен 2 -5%  (более высокий, 
если болен отец). Для афроамериканцев этот риск 
в 1 ,5-2  раза ниже.

Факторы окружающей среды
Предполагается, что различия в частоте СД 1 меж
ду разными этническими группами в определенной 
степени зависят от распространенности среди них 
инфекционных заболеваний и действия химиче
ских, сезонных и географических факторов. Одна
ко какие-либо конкретные факторы внешней сре
ды, которые оказывают преимущественное влияние 
на развитие СД Ц пока неизвестны. Среди таких 
факторов особое внимание уделяется вирусным 
инфекциям, диете грудных детей и химическим  
соединениям.

Вирусные инфекции и вакцинация. Этиологи
ческая роль вирусной инфекции при СД 1 остается 
недоказанной, но вирусы Коксаки ВЗ и В4, ЦМВ, 
вирусы эпидемического паротита и краснухи спо
собны поражать 6-клет ки. Сахарный диабет раз
вивается у 10-12%  детей с ьрожденной краснухой, 
а почти у  40 % из них нарушается толерант ность 
к глюкозе. При индуцированном краснухой диа
бете также прослеживается ассоциация с HLA-D3 
и/или HLA-D4 и развиваются аутоиммунные ре
акции против антигенов Р-клеток. Четкой связи 
между сроками ва] гинации детей и риском СД 1 
не установлено.

Сезонны е факторы. В частоте возникновение 
СД 1 отмечаются сезонные и климатические коле
бания. Как в Северном, так и в Южном полушарии

новые случаи заболевания чаще диагностируют, 
ся осенью и зимой. Сезонные колебания особенно 
заметны в юношеском возрасте. Попытки связать 
климатические колебания с частотой эпидемич i  
скоги паротита и других вирусных инфекций ока
зались безуспешными.

Питание. У животных с предрасположенностью 
к инсулинзависимому сахарному диабету коровье 
молоко способствует его развитию. Не исключено 
что это обусловлено сходством 17-членного пепти
да бычьего сывороточного альбумина с островко- 
вым антигеном 69 (молекулярная мимикрия). Хотя 
между кормлением новорожденных коровьим мо
локом и частотой СД 1 у  детей в разных странах су
ществует < трогая зависимость, роль этого продукта 
в патогенезе заболевания вызывает сомнения. На 
развитие сахарного диабета влияют и N -нитрозо- 
соединения, образующиеся в процессе метаболиз
ма нитратов, попадающих в организм с овощами 
и мясом, однако их значение как важных факторов 
риска в патогенезе диабета также оспаривается.

Х имические вещ ества. Такие вещества, как 
аллоксан, стрептозотоцин, пентамидин, оказы
вают непосредственное токсическое действие на 
Р-клетки, вызывая сахарный диабет у животных 
и человека. У животных с предрасположенностью 
к СД 1 многократное введение субдиабетогенных 
доз стрептозотоцина вызывает повреждение Р-кле- 
ток с последующим их иммунным разрушением. 
Это подтверждает роль повреждения Р-клеток в ка
честве пускового механизма аутоиммунной атаки. 
Имеются сообщения о том, что от равление сред
ством от грызунов «Вакором» также индуцирует 
аутоиммунное разрушение Р-клеток.

Современные представления о причинах СД 1 
отражены на рис. 179.2. Эта патология рассматри
вается как аутоиммунное заболевание с генети
ческим компонентом, наследуемым с антигенами 
системы HLA; агент, инициирующий аутоиммун
ную деструкцию Р-клеток, пока не установлен. 
Скорость снижения секреции инсулина различна, 
но клинические проявления заболевания возника
ют после уменьшения секреции примерно на 80%. 
У подростков и в зрелом возрасте этот процесс мо
жет затягиваться на месяцы и годы, но у маленьких 
детей он продолжается обычно всего несколько не
дель. Об активном разрушении Р-клеток в детские 
годы свидетельствуют более высокие титры ауто
антител к инсулину и островковым клеткам, кото
рые служат показателем развив иощегося диабета.
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Рис. 179.2. Схема патогенеза и динамики развития С Д 1 (Atkinson М. A., Eisenbarth G. S. Туре 1 diabetes: New perspectives on
disease psthogenesis and treatment. Lancet 2001; 358:221-9):

IVGTT —  внутривенны й те ст на то ле р а н тн о сть  к глюкозе. G A D A  —  антитела к глутам атдекарбоксилазе; IAA  —  антитела к и н сули н у; ICA —
антитела к островкоЕ чм клеткам

Факторы окружающей среды скорее модифи
цируют темпы развития болезни, чем являются ее 
непосредственной причиной. К ним относятся ин
фекционные агенты, факторы питания, токсины, 
а также санитарные условия, доступность меди
цинской помощи и вакцинация. Час гые инфекции 
на первом году жизни могут не только повышать, 
но и снижать риск развития СД 1. Повышенный 
риск, связанный с инфекциями, можно снизить пу
тем тщательного ухода за детьми в яслях и других 
дошкольных учреждениях, поскольку инфекции 
в этом возрасте особенно сильно сказываются на 
становлении иммунной системы. Влияние факто
ров внешней среды на разных стадиях развития 
заболевания зависит от времени воздействия и со
стояния ребенка.

Патогенез

Аутоиммунное повреждение
Генетическая предрасположенность и действие  
факторов внешней среды приводят к инициации 
аутоиммунного процесса, направленного против 
островков поджелудочной железы. Считается, что 
только достаточно длительная и направленная про
тив разных белков-антигенов (расширение спектра

эпитопов) аутоиммунная атака может преодолеть 
защи гные механизмы. Аутоиммунная агрессия  
против панкреатических островков постепенно  
разрешает (З-клотки. и они все больше теряют спо
собность секретировать инсулин. Установлено, что 
СД 1 клинически проявляется после разрушения 
80-90%  островков. В начале заболевания они могут 
регенерировать, и, по-видимому, этим объясняется 
так на шваемый медовый месяц (временное умень
шение потребности в инсулине, связанное с улуч
шением функции Р-клеток). У маленьких детей, 
особенно носителей гаплотипа D R 3/D R 4, почти 
полная деструкция Р-кле гок происходит в тече
ние первых 3 лет после появления гипергликемии, 
тогда как у  больных старшего возраста этот про
цесс затягивается до 10 лет. По всей вероятности, 
нарушение функции Р-клеток при возникновении 
гипергликемии обусловлено не только их деструк
цией, но и угнетением секреции инсулина под 
действием цитокинов. Это необходимо учитывать, 
поскольку лечебные мероприятия в начале заболе
вания могут способствовать сохранению функции 
Р-клеток. После начала аутоиммунного процесса 
деструкция островковых клеток протекает с разной 
скоростью. У одних больных она быстро приводит 
к клиническому проявлению СД 1, у  других она не



прогрессирует. Важным показателем скоро( ги поо- 
цесса служит спектр антигенов/эпитопов, против 
которых направлена аутоиммунная реакция: у  тех, 
у кого имеются аутоантитела одного вида, болезнь 
прогрессирует медленно, тогда как при наличии 
аутоантител ко многим антигенам она чаще все
го прогрессирует быстро. В большинстве случаев 
ко времени проявления клинических признаков 
сахарного диабета у  больных присутствуют анти
тела к различным антигенам островковых клеток 
(G A D 65, IC A 512/IA -2  и IA A ). Аутоиммунную  
реакцию против Р-клеток поджелудочной желе
зы принято разделять на 4 фазы: 1) воздействие

внешних факторов, 2) стимуляция (примирование) 
Т-лимфоцитов, 3) дифференцировка Т-лимфоци- 
тов; 4) деструкция Р-клеток (рис. 179.3).

В о зд ей ств и е  внеш них ф ак тор ов . Патоген
ные агенты могут провоцировать аутоиммунный 
процесс по трем механизмам. Во-пеовых, за счет 
молекулярной мимикрии — сходства вирусных 
и собственных белков Р-клеток (например, сход
ства белка РС2 вируса Коксаки с глутаматдекар- 
боксилазой-65, капсидного белка вируса краснухи 
с белком (52 кДа) островковых клеток, белка ЦМВ 
с белком (38 кДа) островковых клеток). Во-вторых, 
белки, выходящие из Р-клеток при воспалительной
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Рис. 179.3. Схема аутоиммунной реакции против Р-клеток поджелудочной железы. Повреждение р-клеток приводит 
к высвобождению их антигенов (GAD65), которые захватываются АПК и эпитопы которых представляются CD4 Т-клеткам. 
Дифференцировка аутореактивных Т-клеток в диаиетогенные Thl -, 1Ъ2-клетки или антигенспецифические регуляторные 
Т-клетки определяется характером и стадием активации АПК, а также цитокиновым окружением, в котором происходит 
примирование CD4 Т-клеток. Преимущественная дифференцировка Т-Лн.ифоцитов в Th l-клетки приводит к образованию 
цитотоксических CD8  Т-клеток, которые атакуют панкреатические Р-клетки, приводя к высвобождению большого количе
ства их антигенов, расширению эпитопов и деструкции островков Лангерганса (Casares S. Brumeanu Т D. Insights into the 

pathogenesis of type 1 diabetes: A hint for novel immunospecific therapies. Curr Molec Med 2000:1:357-78):
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реакции (вследствие острой инфекции или воз
действия цитокинов), могут поглощаться АПК, 
которые затем представ шют собственные п е т  и- 
ды Т-лимфоцитам. В-третьих, секретируемые при 
вирусной инфекции цитокины могут усиливать 
экспрессию на поверхности АПК костимулирую- 
щих и HLA-молекул, увеличивая способность этих 
клеток представлять собственные пептиды Т-лим
фоцитам в иммуыяснной форме. Микробные и ви
русные инфекции на ранних этапах жизни могут 
не только оказывать диабетогенное действие, но 
и препятствовать развитию СД 1.

Примирование Т-лимфоцитов. На первом эта
пе развития патологического процесса макрофаги 
и ДК преггставлякг CD4 ГЬ-клеткам аутоантигены 
[3-клеток в комплексе с молекулами HLA класса II 
(см. рис. 179.3). Макрофаги секретируют И Л -12, 
который стимулирует секрецию И Ф Н-у и ИЛ-2 D4 
Т-лимфоцитами. И Ф Н -у в свою очередь иниции
рует секпецию покоящимися макрофагами дрч гих 
цитокинов, в частности ИЛ-IR, Ф Н О -а и свобод
ных радикалов (NO, 0 2 ), которые оказывают ток
сическое действие на Р-клетки. Цитокины индуци
руют миграцию щгтлоксических С Э8 Т-лимфоци- 
тов в очаг ьиспаления. Эти лимфоциты распознают 
специфические аутоантигены р-клеток в килгплексе 
с молекулами HLA класса I и разрушают Р-клетки, 
выделяя перфооин и гранзим и вызывая апоптоз, 
опосредованный через Fas-рецептор Р-клеток.

Д иф ф еренцировка Т-лимфоцитов. При ауто
иммунном сахарном диабете происходит поликло
нальная активация Т-лимфоцитов, взгимодейству- 
ющих со многими антигенами Р-клеток. У больных 
обнаруживаю тся Т-лимф оциты , реагирую щ ие  
с глутаматдекарбоксилазой-65 (G A D 65), проинсу
лином, фосфотирпзишЬосфатазой (IC A 512/IA -2), 
белком теплового шока-60 и or гровковым антиге
ном-69 (IC A 69). Самой ранней мишенью Т-лим- 
фоцитов служит, по-видимому, GAD65. Поскольку 
этот антиген представляет собой внутриклеточный 
белок, для запуска аутоиммунного процесса необ
ходимо повреждение Р-клеток. Ассоциация СД 1 
с HLA класса II доказывает патогенетическую роль 
CD4 Т-лимфоцитов, гак как молекулы HLA клас
са II необходимы для «обучения» предшествен
ников этих клеток в тимусе и для рестрикции их 
ответов. Сущ ествует тесная корреляция между  
антигенностью пептидов и их сродством к мо
лекулам HLA класса II. Защитные в отношении 
СД 1 молекулы HLA класса II прочно связывают

собственные пептиды, и поэтому в тимусе проис
ходит делеция предшественников Т-лимфоцитов, 
способных реагировать с ними. Нэлротив, гены 
предрасположенности к СД 1 кодируют молекулы 
HLA класса II, которые связывают собственные 
пептиды с низки м сродством; в таких случаях ау
тореактивные Т-лимфоциты попадают из тимуса 
на периферию, иммунологическая толерантность 
к собственным пептидам не формируется. Т-лИм- 
фоциты дифференцируются вэффекторные T h l-  
и ТЬ2-клетки. T h l-клетки защищают организм от 
внутриклеточных микробов и паразитов, опосреду
ют гиперчув( "ьительность замедленного типа и ре
акцию острого отторжения трансплантата, тогда 
как ТЬ2-клетки регулируют гуморальные иммун
ные ответы (продукцию IgE и IgG l), опосредуют 
аллергические реакции и защищают организм от 
органоспецифических аутоиммунных заболеваний, 
таких как СД 1, рассеянный склероз, хронический 
лимфоцитарный тиреоидит и болезнь Крона. CD4 
T h l-клетки секретируют ИЛ-2 и И Ф Н-у и способ
ствуют развитию клеточных иммунных реакций, а 
ТЬ2-клетки секретируют ИЛ-4 и И Л -10 и способ
ствуют гуморальным и противовоспалительным  
реакциям. Особая субпопуляция регуляторных 
Т-лимфоцитов, так называемые естественные кил
леры (N K -клетки), также препятствует развитию  
сахарного диабета, выделяя И Л-4 и /ил и  ИЛ-10. 
Антидиабетогенным эфф ектом обладаю т и ре
гуляторные ТЬЗ-клетки (C D 4), секретирующие 
Ф НО-Р, который подавляет цитокины. Наруше
ние функций регуляторных Т-лимфоцитов может 
играть роль в патогенезе СД 1.

Д еструк ц ия Р-клеток. Мононуклеарная ин
фильтрация островков поджелудочной железы  
(инсулит) и уменьшение количества инсулинпро- 
дуцирующих Р-клеток считаются главным гисто
логическим признаком СД 1. В биоптатах подже
лудочной железы детей с предиабетом и недавно 
начавшимся заболеванием  постоянно находят  
уменьшение числа Р-клеток, но инсулит выявля 
ется лишь примерно в 50% случаев. Там. где он 
обнаруживается, инфильтрат состоит из C D 8 и 
CD4 Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и макрофагов 
с преобладанием CD8 Т-клеток. При воспалении 
на поверхности огтровковых клеток усиливается 
экспрессия молекул HLA класса I. Выраженность 
инсулита и уровень экспрессии этих молекул тем 
больше, чем выше гипергликемия и титр антител 
к глутаматдекарбоксилазе (G AD65). На р-клетках



при воспалении появляется Fas-рецептор, а моно- 
нуклеары инфильтрата экспрессируют Fas-лиганд. 
Взаимодействие этих молекул может вызывать из
бирательный апоптоз Р-клеток, приводя к СД 1.

Прогноз и профилактика

Клиническому проявлению СД 1 предшествуют 
аутоиммунные процессы, и по их выраженности 
можно прогнозировать развитие болезни. Степень 
риска можно оценить по комплексу генетических, 
иммунных и метаболических показателей. Н аи
более информативный генетический локус, HLA  
класса II, определяет примерно 50 % оОщего гене
тического риска, но выявление соответствующих 
аллелей обладает низким позитивным прогности
ческим индексом для общей популяции. Аутоанти
тела непосредственно отражают интенсивность ау
тоиммунного процесса; их легко определять в про
бах венозной крови, и поэтому именно они служат 
основным прогностическим показателем СД 1. 
Вначале их называли общим термином «антио- 
стровковые антитела» (ICA — islet cell antibodies) 
и определяли иммучофлюоресцентным методом  
на срезах поджелудочной железы, но затем начали 
различать аутоантитела к определенным антигенам 
островковых клеток — к инсулину (IAA), к глута- 
матдекарбпксилазе (G A D 65) и к фосфотирозин- 
фосфа*аве (IC A 512/IA -2).

О пределение аутоантител помогает выявить 
развитие СД 1 у  близких родственников больно
го, у  которых риск этого заболевания составляет 
3,5-5% . Однако большинство случаев болезни но
сит спорадический, а не семейный характер. Пола
гаться же на результаты определения аутоантител 
при массовых обследованиях населения трудно  
отчасти потому, что частота их обнаружения на
много превышает распространенность болезни, 
приводя к ложнозавышенному риску. Присутствие 
аутоантител одного какого-либо вида может быть 
связано с сохранением в лимфатических узлах или 
костном мозге В-клеток памяти после кратковре
менного инсулита, не приводящего к клиническо
му проявлению сахарного диабета. Поскольку при 
предиабе ге разные аутоантитела появляются по
следовательно, присутствие многих их видов могло 
бы служить более надежным показателем хрониче
ского инсулига и повышенного риска заболевания. 
Так, при наличии у  родственников первой степени 
родства аутоантител одного вида риск заболевания

в течение ближайших 5 лет низкий (позитивный 
прогностический индекс 2-6% ), при наличии ау- 
тоан гител двух видов — умеренный (позитивный 
прогностический индекс 21-40% ), а при наличии 
более двух видов аутоантител — высокий (пози
тивный прогностический индекс 59-80% ). У  детей 
с генотипом наибслее высокого риска (HLA-DQB- 
r0 2 0 1 -D Q A l'0 5 /D Q B l* 0 3 0 2 -D Q A l* 0 3 ) инсулит 
развивается почти в 10 раз чаще (позитивный про
гностический индекс 21 %), чем у детей с другими 
генотипами (позитивный прогностический индекс
2,2 %). С другой стороны, по данным ряда иссле
дований, в общей детской популяции позитивный 
прогностический индекс аутоантител одного вида 
за 2-8-летний  период наблюдения крайне низок 
(0 -0 ,5  %), тогда как при наличии более одного ви
дов аутоантител он достигает 19-50%  (высокий 
риск).

Неизвестно, существует ли средство, способ
ное предотвратить СД 1. На пути поиска надеж
ных средств первичной профилактики существует 
ряд препятствий. К ним относятся: 1) этические 
аспекты прогнозирования болезни; 2) определение 
сроков начала профилактических мероприятий; 
3) необходимость отбора групп риска и конкрет
ной стратегии профилактики- 4) поиск новых про
филактических сред< гв Возможность предсказать 
возникновение болезни отражает, конечно, понима
ние ее естественного течения, но в отсутстьие про
филактических средств это порождает этические 
проблемы, связанные со стрессом, необходимостью 
менять образ жизни ч вопросами страхования.

Другая сложность, с которой ста шивается про
филактика сахарного диабета, — необходимость 
определить сроки начала профилактических мер. 
Хорошо известно, что наибольший эффект дают 
мероприятия, проводимые в самом начале ауто
иммунного процесса. Однако прогнозирование 
болезни на основании данных иммунологических, 
генетических и биохим ических исследований  
оказывается наиболее точным в период, близкий 
к клиническому проявлению сахарного диабета. 
Поэтому возникает ситуация, при которой самые 
эффективные профилактические меры пришлось 
бы применять к людям, когда еще точно не извест
но, заболеют ли они. Это порождает многие эти
ческие и клинические проблемы. Не менее трудно 
выбрать совершенно безвредную и п ри ем л ем ую  
форму профилактики для людей, у  которых, воз
можно, СД 1 никогда не разовьется.
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Третья проблема — необходимость отбора кон
тингента для профилактики и ее конкретной стра
тегии. С одной стороны, наиболее эффективными 
и экономически выгодными должны быть профи
лактические мероприятия, проводимые среди груп
пы высокого риска (родственники больных при на
личии у  них иммунных маркеров СД 1). Но, с дру
гой стороны, гораздо более важно охватить такими 
мероприятиями все население, поскольку примеи- 
но 85 % новых случаев заболе вания выявляется у  
людей без семейного анамнеза СД 1. Идеачьными 
профилактическими мерами среди общего населе
ния были бы те, с помощью которых можно было 
бы, не причиняя никакого вреда, повлиять на ход 
патологического иммунного процесса, исключить 
воздействие неблагоприя гных факторов внешней 
среды или так изменить образ э:сизни, чтобы умень
шить и без того низкий риск заболевания. Массо
вые обследования населения требуют больш их 
экономических затрат. Установлено, что добавки 
витамина D  к питанию грудных детей или прием 
матерью во время беременное: и рыбьего жира сни
жает риск СД 1 у  детей. Полагают, что витамин D 
оказывает иммунодепрес< ивное действие, тормо
зя пролиферацию лимфоцитов и продукцию ими 
цитокинов. Поэтому добавка витамина D  к диете 
всех детей грудного возраста, возможно, является 
сравнительно недорогим способом профилактики 
СД 1 в общей популяции.

Наконец, в настоящее время не известно тера
певтическое средство, которое могло бы предотвра
тить развитие этого заболевания. В 1994 г. в США  
были начаты клинические исследования по про
филактике сахарного диабета. Проверяется эффект 
парентерального введения низких доз инсулина 
родственникам больных с высоким риском забо
левания или приема инсулина внутрь родствен
никами с промежуточным риском. Доказательств 
эффею v вности такого подхода пока не получено.

И м м унотерапия н едавн о начавш егося с а 
харного диабета типа 1. СД 1 представляет собой 
аутоиммунное заболевание, в патогенезе которого 
ведущая роль принадлежит нарушению функции 
Т-лимфоцитов. Во многих случаях оно начинает
ся за 3 - 5  лет до появления первых клинических 
симптомов, продолжается после установления  
Диагноза и может рецидивировать после транс
плантация островков подж елудочной ж елезы . 
В деструкции Р-клеток принимают участие ци- 
тотоксические Т-лимфоциты и их рас гворимые

продукты ИФ Н-у и Ф Н О -а. Знание этих факторов 
привело к попыткам лечебного применения имму- 
номодулирую^дих агентов, таких как циклоспорин, 
азатиоприн, нреднизон и антитела к тимоцитам. 
Эти средства, используемые сразу после установ
ления диагноза, на время улучшают клинические 
показатели и ускоряют наступление ремиссии бо- 
те^ни. Однако токсические эффекты, опасения по
следствий иммунодепрессии и необходимость дли
тельного лечения в других отношениях здоровых 
детей ограничивают применение таких средств.

Модифицированные моноклональные антитела 
к CD3 Т-лимфоцитам (hO K T3yl) подавляют реак
цию отторжения трансплантата после пересадки 
почки. Их введение я первый год после манифеста
ции СД 1 в большинстве случаев у 1учшает секрецию 
инсулина и рефляцию обмена веществ. Побочные 
эффекты включают временное повышение темпера
туры тела, нарушения Ж КТ и зудящую сыпь. Бо
лее длительные токсические эффекты, как показа
ли 2-летние наблюдения, отсутствуют. A h th -C D 3  
моноклональные антитела прямо действуют на па
тогенные Т-лимфоциты и /или  способствуют про
лиферации регуляторных клонов Т-лимфоцитор

Патофизиология

Инсулин играет важнейшую р^ль в запасании не
обходимых энергетических веществ. Его секреция 
в ответ на прием пищи резко меняет соотнош е
ние субстратов в крови, а также уровень нервных 
и гормональных факторов регуляции обмена ве
ществ, обеспечивая запасание поступивших в орга
низм соединений для быстрого их использования 
в качестве источников энергии. Для мобилиза
ции Э1их ресурсов в периоды голодания уровень 
инсулина должен снижаться. В норме состояния 
сытости с высоким уровнем инсулина и преобла
данием его анаболических эффектов постоянно 
чередуются с состояниями голода, когда уровень 
инсулина падает, а в печени, мышцах и жировой 
ткани начинают преобладать катаболические про
цессы (табл. 179.3). СД 1 характеризуется нарас
танием этих катаболических процессов, поскольку 
из-за выпадения секреции инсулина прием пищи 
не только не ослабляет, но, напротив, усиливает 
распад энергетических субстратов. При умеренном 
дефиците инсулина в крови y i илизация глюкозы 
мышцами и жировой тканью снижается и возни
кает гипергликемия после еды. Дальнейшее умень



шение уровня инсулина приводит к усилению гли
когено газа и глюконеогенеза в пе чени, т. е. увели
чивает продукцию глюкозы печенью, в результате 
чего развивается гипергликемия натощак. Когда 
содержание глюкозы в крови превышает почеч
ный порог (180 мг%, или 10 ммоль/л) возникает 
осмотический диурез (глюкозурия). Потеря кало
рий и электролигов наряду с обезвоживанием об
условливает состояние физиологического стресса 
с гиперс гкрецией стрессорных контринсулярных 
гормонов (адреналина, кортизола, ГР и глюкаго- 
на). Это еще больше нарушает обмен веществ за 
счет дальнейшего угнетения секреции инсулина 
(адреналин), противодействия его эффектам (адре
налин, кортизол, ГР) и активации гликогенолиза, 
глюконеогенеза, липолиза и кетогенеза (глюкагон, 
адреналин, ГР и кортизол). Утилизация глюкозы 
про (олжает снижаться, а ее выведение с мочой уси- 
ливается (адрена тин, ГР, кортизол).

Дефицит инсулина в сочетании с повышенным 
уровнем контринсулярных гормонов в плазме из
меняет и липидный обмен, приводя к ускорению  
липолиза и торможению синтеза липидов В ре
зультате возрастает концентрация общих липидов, 
холестерина, триглицеридов и свободных жирных 
кислот в плазме Сочетание дефицита инсулина 
с избытком глюкагона сдвигает обмен жирных кис
лот в сторону образования кетоьовых тел; скорость 
их образования (главным образом, Р-гидроксибу- 
трата и ацетоацетата) превышает возможности их 
периферической утилизации и почечной экскре
ции. Накопление этих соединений в крови приво

дит к метаболическому ацидозу (диабетический 
кетоацидоз) и к компенсаторному углублению  
дыхания в попытке избавиться от избытка СО 
(дыхание Куссмауля). Ацетон, образующийся при 
неферментативном превращении ацетоацетата, об
условливает характерный фруктовый залах изо 
рта. Кетоновые тела выводятся с мочой вместе с ка
тионами, что еще больше усиливает потерю воды и 
электролитов. По мере нарастания обезвоживания, 
аци юза и гиперогмоляльности плазмы снижается 
утилизация кислорода головным мозгом, наруша
ется сознание и больной в конце концов впадает 
в коматозное состояние.

Клинические проявления

Нарастание симптомов по мерс развг гия сахарного 
диабета отражает уменьшение количества (3-клеток, 
все большее снижение уровня инсулина, прогрес
сирование гипергликемии и, наконец, кетоацидоз. 
Вначале, когда уменьшаются лишь резервы инсу
лина, гипергликемия носит эпизодический харак
тер и при превышении почечного порога приво
дит к периодической глюкозурии или никтурии 
Дальнейшее уменьшение количества (3-клеток об
условливает хроническую гипергликемию и посто
янное усиление диургза; часто отмечается ночное 
недержание мочи, все более явной становится по
лидипсия. Из-за хронической глюкозурии у дево
чек может развиться канлидозный вагинит. Поте
ря калорий с мочой (глюкозурия) компенсаторно 
увеличивает аппетит (гиперфагия). В отсутствие

Таблица 1793
Некоторые биохимические процессы в печени, мышцах и жировой ткани до  (низкий уровень инсулина)

и после (высокий уровень инсулина) еды*

Высокий уровень инсулина в плазме (после еды) Низкий уровень инсулина в плазме (натощак)

Печень Псилощенге глюкозы Продукция глюкозы
Синтез гликогена Гликогенолиз
Отсутствие глюконеогенеза Глюконеогене i
Липогенез Отсутствие липогенеза
Отсутствие кетогенеза К тогенез

Мышцы Поглощенге глюкозы Отсутствие noi лощения глюкозы
Окисление глюкозы Окисление жирных кис лот и кетоновых тел
Синтез гликогена Г. шкогенолиз
Синтез белка Протеолиз и высвобождение аминокислот

Жировая Поглощеш.е глюкозы Отсутствие поглощения глюкозы
ткань С интез липидов Липолиз и высвобож 1с-ие ".ирных кислот

Поглощение три иицеридов Отсутствие поглощении триглицеридоь

* Инсулин является главным фактором, регулирующим эти процессы. Сахарный диабет можно рассматривать как с о с т о я н и е  
хронически низкого уровня инсулина, которое в отсутствие лечения усиливает проявления голодания.



усиленного питания расходуются жировые запасы, 
больной худеет и у  него уменьшается подкожный 
жировой слой. Здоровый 10-летний ребенок по
требляет за сутки в среднем 2000 килокалорий, из 
которых 50% приходится на долю углеводов. При 
сахарном диабете суточная потеря воды достигает 
5 л, а глюкозы -2 5 0  г, т. е. 1000 килокалорий, или У2 
их суточного потребления. Несмотря го усиленное 
потребление пищи, организм голодает, поскольку 
калории не используются, а теряются с мочой.

При очень низком уровне инсулина накал шва- 
ются кетокислоты. Состояние ребенка быстро ухуд
шается. Накопление кетокислот сопровождается 
неприятными ощущениями в живот :, тошнотой  
и рвотой; больной не может пить, что препятству
ет восполнению потерь жидкости. Оььовоживание 
нарастает, вызывая слабость или ортостатическую 
гипотонию, но полиурия сохраняется Ка:: и при 
любом увеличении осмотического давления кро
ви, степень обезвоживания можни недооценить, по
скольку внутрисосудистый объем сохраняется за 
счет уменьшения внутриклеточного объема. Кето- 
ацидоз усугубляет все эти симптомы и приводит 
к дыханию Куссмауля (глубокое, тяжелое и частое 
дыхание), появлению фоуктового запаха изо рта 
(ацетон), нарушению сознания и коме. Примерно у  
20-40%  детей кетоацидоз развивается еще до уста
новления диагноза сахарного диабета

У маленьких детей, вероятно, из-за более агрес
сивной аутоиммунной деструкции Р-клеток все эти 
нарушения развиваются гораздо быстрее (за  не
сколько недель). Грудные дети худеют в основном  
из-за потери жидкости, поскольку они еще не успе
ваю г потерять много калорий с мочой к моменту 
диагноза, но болезнь j  этом возрасте чаще диагнос
тируется уже на фоне кетоацидоза. У подростков 
заболевание обычно развивается медленнее, в тече
ние месяцев, и похудение происходит в основном 
за счет потерь жира. Нередко поводом обращения 
к врачу становится быстрая дополнительная потеря 
массы тела, связанная с острым обезвоживанием  
Инфекционные заболевания или травмы сопровож
даю гея выбросом стрессорных гормонов, которые 
усугубляют нарушения секреции инсулина и приво
дят к более быстрому нарастанию симптомов СД 1.

Диагностика

Диагностика СД 1 обычно достаточно прос га, если 
не забывать о возможности этого заболевания.

Хотя симптомы в большинстве своем неспецифич
ны, самым важным признаком является несоответ
ствующая полиурия у  любого ребенка с обезвожи
ванием, плохой прибавкой массы тела или «грип
пом». Следует определить концентрацию глюкозы 
и кетоновых тел в крови и моче, что можно сделать 
достаточно быстро. Диагностическим признаком на 
фоне типичных симптомов является уровень глю
козы в крови после еды, превышающий 200 мг% 
(11,1 ммоль/л) независимо от петонурии. У детей 
с ожирением следует подумать о СД 2 (см. ниже). 
Гипергликемия, даже при минимальных признаках 
обезвоживания, служит показанием к определению  
уровня кетоновых тел в крови (особенно в «лучаях 
кетонурии) и исследованию электролитного обме
на. Исходный уроьень гликозилированного гемо
глобина (НЬА|С) позволяет судить о длительности 
гипергликемии и служит точкой отсчета при оцен
ке эффективности последующей терапии.

В отсутствие ожирения определять аутоантите
ла к островковым клеткам необязательно. Однако 
следует искать признаки сопутствующих аутоим
мунных заболеваний, к которым относятся г поте- 
новая энтеропатия (IgA против тканевой трансглу- 
таминазы и общий IgA) и хронический лимфоци
тарный тиреоидит (антитела к йодидпероксидазе 
и тиреоглобулину) Поскольку физиологический 
стресс может нарушать состояние гипофизарно-ти- 
реоидной системы, через несколько недель после 
стабилизации состояния ребенка нужно опреде
лить содержание свободного Т4 и ТТГ в выворотке 
крови.

Иногда транзиторная гипергликемия с глюко- 
зурией развивается у  детей в состоянии тяжелого 
физического стресса. После прекращения действия 
вызвавших стоесс факторов эти нарушения, как 
правило, самопроизвольно исчезают. Однако стрес- 
сорная гипергликемия может свидетельствосать 
и об oi раниченности резервов инсулина. Поэтому 
за такими детьми необходимо наблюдать, ожидая 
появления симптомов постоянной гипергликемии. 
В случая отсутствия соответствующих симптомов 
проверять уровень сахара в крови необязательно.

Рутинные иссл 'давания, такие как определение 
уровня глюкозы в крови после еды или перораль
ный тест на толерантность к глюкозе, редко дают 
положительные результаты у  детей без симптомов 
заболевания, даже если имеется е^о риск (напри
мер, у сибсов больного СД 1). Поэтому скрининг 
детей с использованием этих тестов не проводят.



Таблица 179.4
Классификация диабетического кетоацидоза

Норма Легкий Средне?1 тяжести Тяжелый**
С 02 (мэкв/л, венозная 
кровь)*

20 28 16-20 10-15 < 10

pH (венозная кровь)* 7,35-7,45 7,25-7,35 7,15-7,25 <7,15
Клиническое состояние 
больноги

Без изменений В сознании; испытывает 
голид

Дыхание Куссмауля; 
ориентируется, но сон
ный, может возбудиться

Дыхание Куссмауля или 
угнетенное: нарушенное 
восприятие или кома

* Показа.ели С 02 и pH зависят от метода определения; нормальные величины могут быть разными.
** При выраженной гипернатриемии (после коррекции Na > 150 мэкв/л) диабетический кетоацидоз также следует считать 

тяжелым.

Д иабетический кетоацидоз — конечный ре
зультат нарушений обмена веществ при резком  
дефиците инсу. [ина или выпадении его эффектов. 
Последнее происходит во время стресса, так как 
контринсулярные гормоны блокируют действие 
инсулина. Диабетический кетоацидоз развивает
ся у  20- 40% детей в дебюте заболевания, а также 
при установленном СД 1 при неуспешном лечении 
сопутствующих заболеваний или пропусках инъ
екций инсулина. Это состояние условно подразде
ляют на легкое, умеренное и тяжелое (табл. 179.4), 
причем тяжесть симптомов зависит от выражен
ности кетоацидоза. Для диабетического кетоаци
доза характерны высокая кетонурия, увеличение 
ионного интервача, снижение pH сыворотки крови 
и уровня бикарбоната (или С 0 2) в ней, а также по
вышен™ >ффективной осмоляльности сыворотки, 
указывающее на гипертоническую дегидратацию.

Лечение

Лечение назначают в соответствии со степенью  
снижения инсулина в плазме. У большинства детей 
(60-80% ) к моменту обращения к врачу симптомы 
выражены слабо или умеренно, обезвоживание, 
рвота и кетоацидоз отсутствуют. Если при первич
ном обращении имеется кетоацидоз, то после его 
устранения проводят то же лечение, что и у детей 
без кетоацидоза. При его развитии у  детей с ранее 
диагностированным СД 1 сначала устраняют кето
ацидоз, а затем больных переводят на обычный для 
них режим инсулинотерапии.

Д ебю т сахарного диабета б е з  кетоацидоза. 
Оптима 1ьная компенсация сахарного д иабета пре
следует много целей: жесткий контроль концентра
ции глюкозы в крови без развития гипогликемии, 
устранение полиурии и никтурии, предотвраще

ние кетоацидоза и обеспечение нормального роста 
и развития ребенка при минимальном изменении 
его образа жизни Назначают инсулин с последу
ющей коррекцией его доз, проводят активное об
учение ребенка и его родителей и определяют об
раз жизни больного. Все это следует начинать как 
можно раньше. В идеале лечение проводят амбу
латорно с участием детского эндокринолога, опыт
ного среднего медперсонала, специалиста-диетоло
га и социального работника. Эта бригада должна 
находиться в тесном контакте с семьей больного. 
В противном случае детей для начального лечения 
помещают в стационар.

И нсулин. При определении начальной суточ
ной дозы инсулина на 1 кг массы тела необходимо 
учитывать несколько факторов. В период полового 
развития обычно требуются более высокие дозы. 
Они должны быть выше и у  больных с иалыми 
запасами гликогена, белка и жира в организме 
С другой стороны, у  большинства детей с недав
но развившимся диабетом сохраняется остаточная 
функция Р-клеток (период «медового месяца»), что 
снижает их потребность в экзогенном инсулине. 
Дети с давним СД 1, у которых отсутствуют резер
вы инсулина, в препубертатном возрасте нужда
ются в цозах инсулина, равных примерно 7 ЕД/кг 
в сугки; в середине периода полового развития им 
требуется 1 ЕД/ кг/сут, а в конце этого периода —
1,2 ЕД/кг/сут. Поэтому при впервые выявленном 
СД 1 лечение следует начингть с доз, составляю
щих 60-70%  полной заместительной дозы для со
ответствующей стадии полового развития. Опти
мальную дозу инсулина можно определить только 
эмпирически, исходя из результатов частого опре
деления уровня глюкозы в крови, которое проводит 
сам больной; коррекцию доз должен осуществлять 
врач. Через несколько месяцев Р-клстки обычно



утрачивают свою остаточную функцию, что при
водит к постепенному возрастанию потребности  
в инсулине и более широким колебаниям уровня 
глюкозы в крови.

Начальный режим инсулинотерапии должен  
в оптимальной степени имитировать нормальную 
активность (3-клеток. Сделать это чрезвычайно 
трудно. Экзогенный инсулин попадает не прямо 
в печень, тогда как 50 % инсулина, выделяемого 
поджелудочной железой в вор., гную вену, захваты
вается печенью, где в основном и запасается глюко
за. Всасывание экзогенного инсулина продолжает
ся, несмотря на гипогликемию, тогда как секреция 
эндогенного инсулина при этом прекращается и его 
уровень в сыворотке крови при нормальном кли
ренсе быстро падает. Скорость всасывания экзоген
ного инсулина зависит от места инъекции и физи
ческой активности больного, эндогенный инсулин 
г.екретируется прямо в воротную вену. Несмотря 
на все эти различия, все же можно добитьсг до
статочно приемлемой регуляции гликемии путем 
инъекций медленно и длительно действую щ их  
препаратов инсулина, снижающих уровень глюко
зы в крови в промежутках между приемами пищи, 
и бы стродействую щ их препаратов при каждом  
приеме пищи.

Препараты инсулина обычно представляют со
бой гексамеры, которые перед всасыванием из мест 
подкожных инъекций диссоциируют в мономеры. 
Поэтому эффект инсулинов короткого действия 
проявляется лишь через 3 0 -6 0  мин после инъек
ции. Следовательно, и прием пищи нужно отло
жить на то же время, что большинству детей в силу 
их занятости удается редко. После одномоментной 
инъекции максимальный эффект этих инсулинов 
сохраняется довольно долго, а затем медленно  
убывает (рис. 179.4 и 179.5). Такая динамика не 
позволяет в достаточной степени контролировать 
уровень глюкозы в крови после еды и увеличивает 
риск гипогликемии между приемами пищи и в ноч
ное время. В результате часто приходится прини
мать инсулин с легкой закуской, что снижает каче
ство регуляции гликемии. Инсулины N PH  и ленте 
(средней продолжительности действия) также не
оптимальны, поскольку не обеспечивают ровной 
базовой концентрации гормона в крови (рис. 179.4, 
С-Е). Это тоже чревато развитием гипогликемии, 
и предвидеть взаимодействие таких препаратов 
с быстродействующими инсулинами достаточно 
трудно. Сочетанием инсулинов короткой и сред

ней продолжительности действия плохо удается 
имитировать нормальную секрецию эндогенного 
инсулина. Чрезмерный эффект инсулина при этом 
чередуется с недостаточным его действием на про
тяжении дня и ночи.

Лизпро-инсулин и аспарт-инсулин всасывают
ся гораздо быстрее, поскольку не образуют гек
самеров. При их применении концентрация ин
сулина в крови меняется короткими и быстрыми 
импульсами, а эффекты практически не суммиру
ются. Это позволяет лучше контролировать подъ
емы глюкозы в крови после еды и предотвращать 
гипогликемию между приемами пищи и в ночное 
время (см. рис. 179.4, Л). Длительно действующий 
аналог гларгин обеспечивает гораздо более равно
мерную концентрацию инсулина в крови на про
тяжении суток; сочетание его эффекта с действием  
препаратов короткого действия (лизпро- и аспарт- 
инсулином) более предсказуемо, и общий эффект 
более физиологичен (см. рис. 179.4, Л). Подъемы 
глюкозы в крови после еды контролируются луч
ше, а риск гипогликемии между приемами пищи и 
в ночное время уменьшается.

Препарат длительного действия (ультраленте) 
при двукратной инъекции в сутки достаточно хоро
шо поддерживает базальный эффект инсулина (см. 
рис. 179.5, В) и очень эффективен при сочетании 
с лизпро- или аспарт-инсулином (см. рис. 179.4, Б). 
Такое сочетание можно использовать у  детей, у  ко
торых полного контроля гликемии на протяжении 
суток не удается достичь с помощью гларгина.

Для начинающих ходить детей первая доза глар
гина должна составлять 25—30% общей суточной 
дозы инсулина, для детей старшего возраста — 4 0 -  
50%; остальную ее часть при 3-разовом питании 
равномерно делят на одномоментные инъекции. 
Использование 3 или 4 инъекций зависит от пере
падов концентрации глюкозы в крови (табл. 179.5). 
Когдг члены семьи больного научатся рассчиты
вать содержание углеводов в пище, дозы инсулина 
можно будет определясь более точно, ориентиру
ясь не только на уровень глюкозы, но и на этот по
казатель (см. табл. 179.5).

П осле определения общ ей суточной потреб
ности ребенка в инсулине в первые недели его 
возвращения к обычной активности и ада тгации 
к новым условиям питания необходимо постоян
но следить за уровнем глюкозы в крови и соответ
ственно корректировать вводимые дозы гормона. 
Стремясь к ж естком у  контролю уровня глюкозы,
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Рис. 179.4. Усредненные профпли эффектов разных препаратов инсулина. Приемы пищи указаны прямоугольниками 
под осью абсцисс (время), инъекции —  треугольниками. Действие инсулинов короткого и длительного действия в обще.,1 

эффекте обозначено разным цветом. Например, быстрому спаду эффекта введенного за завтраком Л / А  (лизпро- или аспарт- 
инсулин) (В) противодействует нарастание эффекта инсулина NPH или ленте, эффект которых медленно снижается к ужину 
до базального. При изображении всех эффектов учтены средние скорости всасывания и клиренса препаратов. В обычных 
клинических ситуациях амплитуда i, длительность действия препаратов у разных больных неодинаковы. Скорость всасы 

вания препарата зависит от места его инъекции, физической активности больного и других факторе»*
А  —  Л/А  пе ред каждым прием ом  пищ и; гла рги н  пе ред c h o w  бы строе начало и кратковрем енность де й стви я Л/А  сниж ает суммирование 
эфф ектов д о з  и нсули на в пром еж утках м еж ду приемами пищ и; их де й стви е  не ра спростр аняется  на ночь, что ум еньш ает риск гипо
гликем ии. Постоянны й базальны й эфф ект обеспечивается гларгином . Э то по зволяет точнее п р е дв и де ть  эфф ект препарате! i ко р о т к о го  
дей стви я; Б  —  Л/А  п е р е д  каждым прием ом  пищ и; и н сули н  ультр а ле н те  за завтраком и уж ином. Базальный эффект и нсулина ультраленте 

сходен с эффектом гпаргина. О дн а к о  пе ред уж ином  и в ночны е пасы отмечается некоторыГ: .уб ы точн ы й  эфф ект инсули на; В  —  Л/А перед 
каждым прием ом  пищ и; NPH и ли  лен те  за завтраком и уж ином. Ш ирокий пик де й ств и я  N F H  и ли  ле н те  сопряж ен со значительны м  риском 
гипогликем ии пе ред обедом  и в первые ночны е чась1 Из-за сниж ения эффектов и нсулина пе р е д уж ином  и завтраком возможно также р*з 
витие реактивной гипергликем ии; Г — Л /А  пе р е д  каждым прием ом  пищ и; NPH и ли  ле н те  за завтраком и пе р е д сном И нъекция инсулина 

средней  п р о до лж и те льн о сти  дей ств и я бли ж е к ночи по зв оляет покры ть по треб ности  б о льн о го  в ранние утр е н н и е  часы (д о  завтрака), но 
увеличивает риск ночной  гчп о гли ке м и и ;Д  —  обычный и н сули н  и NPH и ли  лен те  пе р е д  завтраком и уж ином. Хаоактер эффектов при этом 

наименее ф изиологичен: избыточный эфф ект nepe/i обедо::. л в п е р в ы . ночны е часы и недостаточны й —  пе р е д уж ином  и завтраком
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Рис. 179.5. Усредненные профили эффектов разных пре
паратов инсулк.на.

А  —  п р о ф и ли  указаны, исходя из следую щ их относительны х по
казателе"' м аксимальны х эф ф ектов (п и к ) и п р о д о лж и те ль н о с ти  

дей ств и е разных препаратов и нсулина: ли зп р о /а с п а р г—  пи к 20, 
д л и те ль н о с ть  4  ч; обычный —  пик 15, дли те ль н о с ть  7 ч; NPH/ле н- 
те  —  пи к 12, дли те льн о сть  12 ч; ультрале нте —  пик 9, д ли те льн о сть  
18 ч; гла рги н  —  пик 5, д ли те ль н о с ть  24 ч. Треугольники  —  время 
и нъ екции ; Б  —  дв е  инъекции инсули на упьтралентс за завтраком 

и уж ино м  Эффекты  перекры ваю тся; В  —  кривая, отраж аю щ ая 
п р и б ли з и те ль н ы й  сум м арны й эф ф ект дв у х  и нъ екц и й  и н сули н а  
у ^ ф а л е н т е .  Та каг динам ика эфф ектов гораздо более поиемлема 
д л я  б о льн о го , его р о ди телей  и м едперсонала, по ско льку в оспр о

и зв о д и т результаты м ножественны х инъекций инсули на, ни вели 
руя инди ви дуальны е различия в скорости всасывания препарате г  

и п р о до лж и те льн о сти  их совм естного дей стви я

Подкожная инсулинотерапия
Таблица 179.5

Возраст
(лет)

Целевой уровечь глю
козы р крс >и (мг%)

Общая суточная 
1«за (ЕД/кг/сут)*

ьазгльнью инсулин 
(% от суточной 

дозы)

Периодические инъекции** инсулина (ЕД)
На каждые 100\,г% глюкозы 

выше целевого уровня На l S f пищи

0-5 100-200 06-0,7 25-30 0,50 0,50
5-12 80-150 0,7-1,0 40-50 0,75 0,75
12-18 80-150 1,0-1,2 40-50 1,0-2,0*** 1,0-2,0

* В период «медового месяца» дети с недавно выявленные СД 1 могут нуждаться лишь в 60-70% полной замести .ельной дозы. 
В период полового развития общая суточная юза на 1 кг массы тела увеличивается.

** Детям с недавно выявленным СД 1, находящимся на безуглеводной диете, суточную дозу небазального инсулина следует 
делить на равные части при каждом приеме пищи. К каждой из этих доз добавляют количество инсулина в соответствии с уровнем 
глюкозы в крови Например: 6- петний ребенок с массой тела 20 кг нуждается примерно в 14 ЕД/сут (0,7 х 20 кг), из которых 7 ЕД 
(50%) при: одится на 6?зальный инсулин, а остальные 7 ЕД — на периодические инъекции. Используя в качестве базального пре
парата гларгин (перед сном), ввотят по 2 ЕД лизпро- или аспарт-инсулина перед каждым приемом пищи, если содержание глюкозы 
в крови находится в пределах целевого уровня. Если оно ниже целевого уровня, то вычитают по 1 ЕД инсулинов короткого действия; 
если же оно выше этого уровня, то на каждьк 100 мг% превышения дооавл1.ют по 0,5-0,75 ЕД.

*** Более строгий контроль уровня глюкозы в кров', требует пересчета на каждые 50 мг% превышения целевого уровня глике
мии.

нельзя допускать развития гипогликемии. Ж ест
кий контроль резко снижает риск поздних сосу
дистых осложнений сахарного диабета, но в то же 
время втрое увеличивает вероятность эпизодов  
гипогликемии. Использование аналогов инсулина 
смягчает, но не упраняет эту проблему.

Иногда 4-разовые инъекции инсулина по раз
ным причинам невозможны. В таких случаях не
обходимо найти разумный ксмпромисс. Хорошей 
компенсации заболевания можно достичь и при 
3-разовых инъекциях, комбинируя инсулин уль
траленте (перед завтраком и уж ином ) с препа



ратами короткого действия перед каждой едой. 
Подчас приходится прибегать и к 2-разовой схеме 
инсулинотерапии. В этих случаях инсулины NPH  
или ленте комбинируют с препаратами короткого 
действия перед завтраком и ужином. Однако такая 
схема плохо покрывает потребности в середине дня 
(обед) и ранним утром и увеличивает риск гипо
гликемии после завтрака и в начале ночи.

И нсулинотерапия с помощ ью дозатора. Н е
прерывная подкожная инф узия инсулина с по
мощью портативного дозатора на батарейках обе
спечивает близкое приближ ение к эугликемии  
и бо, льшую гибкость в отношении сроков приема 
пищи, чем обычные схемы инъекционной инсу
линотерапии. У больных подростков таким спосо
бом удается улучшить регуляцию обмена веществ 
и снизить риск тяжелых гипогликемий без изме
нения образа жизни. Использование портативного 
дозртора инсулина на протяжении ночи улучшает 
контроль метаболизма и у  детей 7 -1 0  лет, а также 
у начинающих ходить детей. Однако в другом ис
следовании этот способ инсулинотерапии способ
ствовал лучшей компенсации СД 1 только у  39 % 
больных, у остальных пациентов уровень гликози- 
лированного гемоглобина НЬА1С либо не изменял
ся (у  41 %), либо даже возрастал (у  20%). В этом 
исследовании средний уровень гликозилирован- 
ного гемоглобина НЬА1С у  больных (8,3% ) прак
тически не отличался от такового у  подростков, 
участвовавших в кооперированном исследовании 
«Лечение сахарного диабета и его осложнений» 
(8,1% ). Степень контроля гликемии независимо 
от используемой схемы инсулинотерапии опреде
ляется в основном тем, насколько близко больные 
знакомы с принципами самонаблюдения и самопо
мощи. Терапия с помощью портативного дозатора 
исключает возникновение судорог и уменьшает 
частоту тяжелых приступов гипогликемии. Такая 
терапия не приводит к патологическому увеличе
нию массы тела.

И нгаляционная и пероральная инсулиноте
рапия. У взрослых больных СД 1 и СД 2 прове
ряли эффект вдыхания инсулина перед приемом 
пищи. Получены предварительные многообещаю
щие данные. Вдыхание инсулина перед приемом 
пищи в сочетании с однократной инъекцией перед 
сном инсулина длительного действия (ультрален
те) обеспечивало практически такую же степень 
компенсации сахарного диабета, что и 2 -3 -р азс  
вые инъекции гормона в сутки, Частота эпизодов

гипогликемии у  больных обеих rpvnn практиче
ски не отличалась. Однако имеются сообщения о 
развитии фиброза легких у  некоторых больных, 
получавших ингаляционную инсулинотерапию, 
поэтому такой способ лечения нуждается в даль
нейшей проверке.

Эффективность использования перед едой пе- 
рорального препарата инсулина (оралин) исследо
вали преимущественно у  больных СД 2, сравнивая 
его дейстзие с пероральными сахароснижающими 
средствами Полученные клинические данные вну
шают оптимизм, но изучение действш этого пре
парата при СД 1 необходимо продолжать.

О бучение. Лечение сахарного диабета предпола
гает не только подбор начальных доз инсулина и их 
последующую коррекцию, но и обучение больного 
и членов его семьи. Обучение должны проводить 
опытные диабетологи и диетологи. В острой фазе 
заболевания следует ознакомить членов семьи боль
ного с основами терапии, т. е. научить их регулярно 
определять уровень глюкозы в крови и кетоновых 
тел в моче ребенка, разводить препараты инсули
на и подкожно вводить правильные дозы в нужное 
время. Родственники Зольного должны уметь рас
познавать признаки гипогликемии и устранять их, 
а также правильно планировать кормление ребен
ка. Психологические проблемы, связанные с новой 
для семьи ситуацией, зачастую мешают родителям 
усвоить необходимые сведения. Поэтому в первые 
дни нужно снабжать их письменными инструкци
ями по всем этим вопросам.

К етоацидоз. Тяжелый дефицит инсулина (или 
отсутствие его эффектов) приводит к развертыва
нию в организме каскада физиологических реак
ций, в основном, по трем направлениям.

1. Чрезмерная продукция глюкозы в сочетании 
со снижением ее утилизации приводит к повыше
нию уровня сахара в крови. Это вызывает осмоти
ческий диурез с потерей жидкости и электролитов, 
обезвоживанием и активацией ренин-ангиотензин- 
альдостероновой системы, ускоряющей потери ка
лия. Высокая гипергликемия и сильное обезвожи
вание, сохраняющиеся на протяжении нескольких 
часов, грозят отеком головного мозга.

2. Усиление катаболических процессов сопро
вождает я потерей клетками натрия, калия и фос
фата.

3. Свободные жирные кислоты, в большом ко
личестве образующиеся из периферических жиро
вых запасов, служат субстратами кетогенезг в пече



ни. При накоплении кетокислот буферные системы 
крови не в состоянии предотвратить метаболиче
ский ацидоз. Лечение долж но быть направлено 
как на устранение причины всех этих изменений 
(дефицит инсулина), так и на блокаду разверты
вающихся реакций.

Ликвидация оиабетичесгого кепюацидоза сопря
жена с рябом опасностей, включающих гипогли
кемию, | Нпокалиемию и отек мозга. Любая схема 
борьбы с этим осложнением требует осторожности 
и тщательного наблюдения за состоянием больного. 
Здравый смысл может в любой момент подсказать 
необходимость коррекции лечебных мероприятий 
(табл. 179.6).

Гипергликемия и обезвож ивание. С самого на
чала необходимо вводить инсулин, чтобы ускорить 
поступление глюкозы в клетки, затормозить пече
ночную продукцию глюкозы и поступление в нее 
свободных жирных кислот с периферии. Однако 
инъекции инсулина не ускоряют выхода больного 
из тяжелого состояния и увеличивают риск гипока- 
лиемии и гипогликемии Поэтому используют не 
одномоментные инъекции, а постоянную внутривен
ную инфузию инсулина со скоростью 0,1 ЕД/кг/ч. 
Это имитирует максимальную секрецию гормона у  
здорового человека в условиях перорального теста

на толерантность к глюкозе. Регидратация также 
уменьшает гипергликемию, улучшая перфузию  
почек и увеличивая диурез. Сочетание таких мер 
обычно приводит к быстрому снижению уровня 
глюкозы в плазме. Когда ее концентрация стано
вится ниже 180 мг% (10 ммоль/л), осмотический 
диурез прекращается, г реги фатациь ускоряется, 
причем это происходит без увеличения скористи 
инфузии инсулина.

Уровень глюкозы в крови восстанавливается на
много раньше исчезновения ацидоза. Поэтому и по
сле нормализации гликемии следует продолжать 
введение инсулина, чтобы заблокировать образова
ние свободных жирных кислот. Во избежание гипо
гликемии в инфузионный раствор инсулина добав
ляют глюкоау обычно в виде 5% раствора. Глюкозу 
начинают добавлять, когда ее уровень в плазме сни
зится примерно до 250 мг% (14 ммоль/л), поэтому 
вр( мени на предотвращение гипогликемии доста
точно. После устранения гипергликемии скорость 
инфузии инсулина можно уменьшить.

При восполнении дефицита жидкости необхо
димо ч читывать опасность отека мозга. Поэтому ре
гидратация при любых состояниях, сопровождаю
щихся гиперосмоляльностью, требует сугубой осто
рожности. Эффективная осмоляльность сыворотки

Таблица 17У.6
Схема лечения диабетического кетоацидоза (Д К А )

Время Лечение Примечания
1-й час Одномоментно в/в 10-20 мл 0,9% NaCl или раствооа 

Рингера с лактатом.
Инсулин капельно по 0,05-0,10 ЕД/кг/ч

Для быстрого увеличения внутрисосудистого объема вве
дение растворов можно повторить (только не внутрь!). 
Необходимо следить за количеством поступающей и вы
водимой жидкости и динг микой невроли ических призна
ков, записывая все данные в медицинскую карту.
Под рукой должен находиться маннитол, который при оте
ке моьга вводят в/в в дозе 1 г/кг

2-й час и до 
устранения 
ДКА

0,45% NaCl, продолжая капельное введение инсулина. 
20 мэкв/л калия фосфата ч 20 мэкв/л калия ацетата.
5 % глюкоза, если ее уровень в крови менее 250 мг% 
(14 ммоль/л)

Скорость в/в введенш растворов = (85 мл/кг + поддер
живающее количество -  одномоментно введенное количе
ство) /  23 ч

Далее Жидкость внутрь и подкожные инъекции инсулина Если уровень калия < 3 мэкв/л, калий в растворе вводят 
внутрь в дозе 0,5-1,0 мэкв/кг или увеличивают скорость 
в/в введения калия до 80 мэкв/л.
При отсутствии рвоты, С 0 2 > 16 мэкв/л, нормальном 
уровне электролитов

П р и м е ч а н и е .  Обратите внимание, что при окончательном расчете количества жидкости, которое можно вводить в первые 
сутки, учитывается то ее количество, которое одно..юментно было введено в начале лечения.

Поддерживающее количество жидкости (за 24 ч): 100 мл/кг (на 10 кг) + 50 мл/кг (на 10 кг) + 25 мл/кг (на остальную массу 
тела больного).

Пример ра ,чета для ребенка с массой тела 30 кг:
1-й час: 300 мл 0,9% нгтрия хлоргда или раствора Рингера с лактатом в/в струйно.
2-й и последующие часы: Г(85 мл х 30) + 1750 мл 300 мл] /  23 ч *  175 мл/ч (0,45% NaCl с 20 мэкв/л калия фосЛата и 20 мэкв/л 

калия ацетата).



крови (Eosm = 2 х  [NaHecKop] + [глюкоза]) отражает 
степень внутри- и внеклеточной гидратации точнее, 
чем результаты измерения осмоляльности плазмы. 
Ее рассчитывают по концентрациям натрия и глю
козы (в моль/л). В начале лечения диабетического 
кетоацидоза эффективная осмоляльность сыворот
ки обычно повышена и снижать ее нужно медленно. 
Быстрое снижение или даже медленное, но до суб
нормальных величин может укрывать на посту
пление избытка свободной воды в сосудистое про
странство, что чрев„го отеком мозга. Поэтому, пока 
не исчезнет опасность резкич сдвигов в электролит
ном обмене, больныл нельзя разрешать пить. Все, 
что можно позволить, это пососать ломтик льда. 
Н еобходимо тщательно следить за количеством  
потребляемой и вы (еляемой жидкости.

По клиническим показателям определить де
фицит жидкости при диабетическом кетоацидозе 
у детей трудно, поскольку в условиях гиперосмо- 
ляльности внутрисосудистый объе.л изменяется не 
столь значительно. При любой степени тахикардии, 
задержки заполнения капилляров, снижения темпе
ратуры кожи или ортостатической j ипотонии обе
звоживание при диабетическом кетоацидозе будет 
большим, чем при дефиците жидкости в условиях 
нормальной осмоляльности плазмы. В табл. 179.6 
приведена схема коррекции дефицита 85 м л/кг  
жидкости (дегидратация 8,5%) для всех пациентов 
в первые 24 ч. У детей с умеренным кетоацидозом 
гидратация происходит быстрее и их можно перево
дить на самостоятельное потребление воды, но при 
тяжелом кетоацидозе и, соответственно, большем 
(ефиците жидкости регидратация требует 3 0 -3 6  ч. 

Такая медленная регидратация детей с тяжелым 
диабетическим кетоацидозом наименее опасна. 
Первоначальное одномоментное внутривенное вве
дение 20 мл/кг изотонического солевого раствора 
без глюкозы (раствор Рингера с лактатом или 0,9% 
натрия хлорида) быстро увеличивает внутрисосуди
стый объем у  всех больных. В отсутствие клиниче
ского улучшения эту процедуру можно повторить. 
Изотонический раствор используют потому, что 
осмоляльность плазмы при этом состоянии всегда 
повышена и основная часть введенной жидкости 
задерживается во внутрисосудистом простран
стве. В дальнейшем вводят уже гипотонические 
растворы, чтобы восполнить дефицит свободной  
воды, обеспечить внутриклеточную регидратацию 
и компенсировать потери воды с гипоосмоляльной 
мочой.

Первоначально уровень натрия в сыворотке 
крови обычно находится в норме. Однако может 
имет ь место и калсущая ;я гипонатриемия, связан
ная с переходом воды из внутриклеточного про
странства во внеклеточное (из-за осмотического 
эффекта гипергликемии) и с повышением уровня 
фракций липидов, не содержащих натрий. Истин
ное содержание натрия в сыворотке крови при лю- 
Ьом уровне глюкозы выше 100 мг% (5,6 ммоль/л) 
рассчитывают следующим образом:

[Na+]+
Глюкоза —100

100
х1,6,

если концентрацию глюкозы выражают в мг% или 

Глюкоза—5,6
[Na+] +

5,6
xl,6,

если концентрацию глюкозы выражают в моль/л.
Таким образом, при снижении уровня глюкозы 

на каждые ЮС мг% содержание натрия должно воз
растать примерно на 1,6 ммоль/л. Истинный уро
вень натрия в плазме при диабетическом кетоаци
дозе, как правило, нормальный или слегка повышен, 
что свидетельствует об умеренной гипернатриеми- 
ческой дегидратации. Уровень выше 150 ммоль/л 
указывает на тяжелую ■ ипернатриемию и требует 
более медленной регидратации. Содержание натрия 
в ходе лечения должно постепенно увеличиваться. 
Его снижен ле может отражать чрезмерное накопле
ние свобсдной воды и грозить отеком мозга

Катаболич^ские потери. Преобладание процес
сов катаболизм? и ацидоз сопровождаются переме
щением калия и фосфата из клеток в кровь. Осмо
тический диурез, гиперальдостеронизм и кетонурия 
ускоряют потерю калия и фосфата с мочой. При 
повышенном диурезе теряется и натрий, но в мень
шей степени, чем свободная вода. При длительном 
и тяжелом диабетическом кетоацидозе общие по
тери натрия могут достигать 1 0 -1 3  мэкв/кг, ка
лия — 5 - 6  мэкв/кг и фосфата — 4 - 5  мэкв/кг. Эти 
потери продолжаются в течение нескольких часов 
после начала лечения, пока не удастся замедлить  
катаболические процессы и снизить дгурез. Так, 
при инфузионной терапии в мочу может попадать 
до 50% вводимого натрия. Однако, если дефицит  
натрия можно восполнить за 24 ч, то внутриклеточ
ное содержание калия и фосфата полностью вос
станавливается лишь через несколько суток.

Хотя в организме при диабетическом кетоаци
дозе развивается дефицит калия, его содерж ание



в сыворотке крови в первое время часто остается 
нормальным или даже слегка повышенным. Это 
обусловлено его перемещением из внутриклеточ
ного пространства в сыворотку отчасти из-зг уси
ления катаболических процессов, а отчасти для 
нейтрализации кетокислот. В процессе лечения ка
лий возвращается в клетки. (Использование инсу
лина и глюкозы при гиперкалиемии преследует ту 
же цель — усиление анаболических процессов, что 
стимулирует перемещение калия в клетки.) Реги
дратация сопровождается повышением почечного 
кровотока, а при повышенном уровне альдостеро- 
на это увеличивает экскрецию калия. В результате 
происходит резкое падение уровня калия в сыво
ротке крови, особенно в тяжелых случаях, что мо
жет привести к нарушению сердечной проводимо
сти, уплощению зубца Т, расширению комплекса 
QRS, а также к слабости скелетной мускулатуры  
или кишечной непроходимости. Сосудистый кол
лапс и ацидоз увеличивают вероятность нарушения 
функции миокарда Пока не удастся справиться 
с диабетическим кетоацидозом, необходимо тща
тельно следить за уровнем калия в сыворотке крови 
и ЭКГ. При необходимости количество внутривен
но вводимого калия можно увеличить до 80 мэкв/л, 
а в отсутствие рвоты давать растворы калия внутрь. 
В редких случаях приходится временно прекра
щать внутривенное введение инсулина.

Роль дефицита фосфата в развитии общей мы
шечной слабости при диабетическом кетоацидозе 
остается неясной. Недостаточность 2,3-дифосфо- 
глицерата и нарушение вследствие этого доставки 
кислорода к тканям при диабетическом кетоацидо
зе у  детей не обнаружены. Поскольку больные по
лучают избыточное количество хлорида, который 
может усугублять ацидоз, в качестве источника 
калия лучше использовать фосфат, а не калия хло
рид. Вводят также ацетат калия, так как он служит 
дополнительным источником метаболического бу
фера.

Иногда при диабетическом кетоацидозе, осо
бенно при /1 нительной боли в животе, развивается 
панкреатит с повышением уровня амилазы в сы
воротке крови. Однако, если содержание липазы  
в сыворотке не увеличено, то амилаза скорее всего 
неспецифическая или имеет слюнное происхожде
ние. Из-за присутствия кетоновых тел определение 
уровня креатинина в сыворотке крови с помощью 
автоматического анализатора может давать лож- 
нозавышенные (для данного возр аста) результаты.

Почечная недостаточность при диабетическом ке
тоацидозе развивается редко и уровень креатини
на в сыворотке следует повторно определять после 
уменьшения степени кетоацидоза. Поеренальная 
острая почечная недостаточность может сопро
вождаться повышением азота мочевины в крови, 
этот показатель также следует опре 1елять повтор
но после регидратации. При достаточном диурезе 
легкое повышение уровня креатинина или азота 
мочевины в крови не должно служить основанием 
для отказа от введения калия.

Н акоплен и е к еток ислот. Для поекращения 
мобилизации свободных жирных кислот и оста
новки притока субстратов кетогенеза в печень до
статочно вводить инсулин даже с малой скоростью 
(0 ,02-0 ,05  ЕД/жСг/ч). Поэтому, когда уровень глю
козы в крови снизится до 150 мг% (6,0 ммоль/л), 
начальную скорость инф узии инсулина можно  
уменьшить, несмотря на добавление глюкозы к вво
димому раствору. Кетогенез будет продолжаться 
до исчерпания источников жирных кислот в самой 
печени, но в отсутствие притока новых субстратов 
это происходит довольно быстро. Буферные соеди
нения бикарбоната, регенерирующие в дистальных 
почечных канальцах, по мере расга.да кетоновых 
тел и замедления обрг зования кетокислот устраня
ют ацидоз. Необходимость в введении бикарбоната 
возникает редко, и следует помнить, что это может 
увеличивать риск гипокалиемии и отека мозга.

В ходе лечения происходит постепенное увели
чение pH сыворотки крови и содержания бикар
боната в ней. Дыхание Куссмауля и бол! в животе 
исчезают. Сохранение ацидоза может указывать на 
недостаточность инсулиновой и жидкостной тера
пии, присутствие инфекции или (в редких случа
ях) развитие лактатацидоза. Кетоновые тела в моче 
могут обнаруживаться в течение долгого времени 
даже после устранения ацидоза. Это объясняется 
тем, что реакция с нитропруссидом, обычно ис
пользуемая при экспресс-анализе мочи, выявляет 
только ацетоацетат. Однако при диабетическом  
кетоацидозе образуется в основном Р-оксибути- 
рат, вследствие чего отношение Р-оксибутират/ 
ацетоацетат вместо нормального 3:1 может дости
гать 8:1. После устранения ацидоза Р-оксибугиргт 
превращается в ацетоацетат, который выводится 
с мочой и определяется при экспресс-анализе (на 
юло< ках). Поэтому кетонурия неточно отражает 
степень клинического улучшения и не может слу
жить показателем эффективности лечения.



Во всех случаях диабетического кетоацидоза не
обходимо искать причину декомпенсации обмена 
веществ, например инфекцию.

Схема лечения диабетического кетоацидоза  
(см. табл. 179.6). Хотя тяжесть диабетического  
кетоацидоза бывает разной, мижно использовать 
общую схему лечения, которая эффективна и без
опасна в большинстве сл ^ аев  Количество жидко
сти лучше рассчитывать на 1 кг массы тел?, а не на 
1 м2 поверхности тела, поскольку измерить рост не 
всегда возможно. Уже более 20 лет в крупных кли
никах используют Милуокскую схему лечения диа
бетического кетоацидоза: при этом не наблюдалось 
ни одного случая гибели детей или развития у  них 
неврологических осложнений Эта схема преду
сматривает восполнение дефицита электролитов, 
устранение ацидоза и регидратацию при диабети
ческом кетоацидозе умеренной тяжестг1 примерно 
за 24 ч. Стандартный дефицит воды принимается 
равным 85 мл/кг. Для детей любого роста этот де
фицит восполняется введением жидкости в коли
честве примерно 4 л /м 2. При легком диабетическом 
кетоацидозе восстановление происходит за 10 -20  ч 
(в таких случаях детям раньше позволяют пить), 
а при более тяжелом состоянии (согласно этой  
схеме) — за 30—36 ч. После устранения основных 
признаков диабетического кетоацидоза (при общем 
со (ержании СО;, > 1 5  мэкв/л, pH >  7,30, стабилиза
ции натриемии на уровне 135-145  мэкв/л и отсут
ствии рвоты) детей переводят на прием воды внутрь 
и подкожные инъекции инсулина. Внутривенную 
инфузию прекращают и первую подкожную инъ
екцию инсулина проводят при приеме пищи. При 
легком диабетическом кетоацидозе детей обычно 
удается выписать из реанимационного отделения 
уже через несколько часов, если, конечно, вне этого 
отделения им обеспечен надлежащий уход.

Все изм енения в степени ацидоза, электро
литном обмене, балансе жидкости и клиническом 
состоянии необходимо отмечать в медицинской  
карте, особенно когда больного переводят в об
щую палату с новыми врачами и медицинскими  
сестрами. Эта карта должна хранигься в централь
ном компьютере больницы, что позволяет быстро 
вносить в нее новые данные, делать их легко до- 
с гупными и моментально отображать крип [ческие 
показатели. Достаточно и прикроватной б л а ж н о й  
медицинской карты, если в нее своевременно вно
сятся нужные данные и она часто просматривается 
врачом. В любой такой карте должны быть графы

для результатов серийных определений электро
литов, pH, уровня глюкозы и жидкостного балан
са. При тяжелом диабетическом кетоацидозе кровь 
следует брать каждый час, а при легком или уме
ренном — каждые 3 - 4  ч.

Несмотря на безопасность талой схемы, к каж
дому больному следует подходить индивидуально. 
За исключением самых легких случаев, необходи
мо тщательно следить за возможными признаками 
..овышения ВЧД (помутнение сознания, угн тение 
дыхания, усиление головной боли, брадикардия, 
одышка, изменение размера зрачков, отек диска 
зрительного нерва, изменение позы или судороги). 
Под рукой должен находиться маннито I, которым 
нужно воспользоваться при появлении первых 
признаков отека мозга. Следует также пристально 
следить за результатами лабораторных исследова
ний, опасаясь быстрого развитие гипокалиемии 
или гипогликемии. Лечебные мероприятия при 
умеренном или тяжелом диабетическом кетоацидо
зе нужно проводить в реанимационном отделении. 
Наконец, эта схема не подходит для случаев тяже
лой гипернатриемии (при истинной концентрации 
натрия более 150 мэкв/л), которые требуют более 
медленной регидратации с более длительным вве
дением изотонических растворов.

Какая-то остаточная функция Р-клеток сохра
няется даже при диабетическом кетоацидозе. По 
мере устранения гипергликемии и повышенной се
креции контринсулярных гормонов эта функция 
может улучшаться, что требует уменьшения общей 
дозы инсулина, вводимой подкожно в первые дни 
лечения.

Г и п ер о см о л я р н а я  ком а б е з  к е т о за . Этот 
синдром характеризуется высокой гиперг ликеми- 
ей (>  800 мг%), практическим отсутствием кетоза, 
ацидозом, тяжелым обезвоживанием, помутнени
ем сознания или явной комой и выраженными не
врологическими нарушениями (эпилептические 
припадки, гипертермия, гемипарез и симптомы 
Бабинского). Дыхание обычно поверхностное, но 
сопутствующий лактатацидоз может проявляться 
дыханием Куссмауля. О.моляльность сыворотки, 
как правило, не ниже 350 мосм/кг. Гиперосм оляр
ная кома у  детей встречается редко, но у  взрослых 
больных смечтио^ть от нее достигает 40-70% . От
части это связано с поздней диагностикой и не
своевременным началом лечения. У больных де
тей довольно часто неврологические нарушения 
сущ ествую т исходно. Высокая ги п ер гл и к ем и я



обычно развивается не сразу, а за несколько цней; 
осмотический диурез и обезвоживание вначале 
можно компенсировать повышенным потребле
нием жидкости. По мере прогрессирования этого 
состояния жажда перестает ощущаться, вероятно, 
из-за нарушения гипоталамического центра жаж
ды вследствие гиперосмоляльности, а в некоторых 
случаях — из-за предсуществукяцего дефекта гипо- 
таламическош механизма осморегуляции.

Низкая продукция кетонов связана главным об
разом с гиперосмоляльностью (гиперосмолярные 
растворы Ьг vitro препятствуют липолитическому 
действию адреналина) и с антилиполитическим  
эффектом остаточной секреции инсулина. Опреде
ленную роль может играть и прием р-адренобло- 
каторов. Как и при диабетическом кетоацидозе, 
угнетение сознания зависит от степени гиперос
моляльности сыворотки; из-за  сгущ ения крови 
возрастает также опасность тромбоза мозговых 
артерий и вен.

Лечение гиперосмолярной комы предусматри
вает быстрое восполнение дефицита внутрисосуди- 
стого объема и медленное снижения осмоляльности 
сыворотки крови. В первые 12 ч вводят */2 изотони
ческого раствора (0,45% натрия хлорид; некоторые 
используют 0,9% раствор) со скорости), необходи  
мой для восполнения 50%-ного дефицита объема, 
а остальное его количество вводят в течение сле
дующих 24 ч. Скорость инфузии и концентрацию 
солевого раствора подбирают с таким расчетом, 
чтобы обеспечить медленное снижение осмоляль- 
ногти сыворотки. Когда уровень глюкозы в крови 
упадет до 300 мг%, раствор для регидратации за
меняют на 5% глюкозу в 0,2-NS. К каждому из этих 
растворов следует добавлять примерно 20 мэкв/л  
калия хлорида, чтобы предотвратить гипокалие- 
мию. В первые 12 ч содержание глюкозы в плаз
ме и калия в сыворотке опреде ию т с интервалом 
в 2 ч, в следующие 24 ч — с 4-часовым интервалом, 
что позволяет своевременно корректировать дозы  
вводимого калия и инсулина.

Непрерывное внутривенное введение инсули
на начинают со 2-го часа инфузионной терапии. 
Уровень глюкозы в крови может резко падать и при 
введении одних только голевых растворов. В от
личие от диабетического кетоацидоза, при котором 
инсулин короткого действия рекомендуется вво
дить со скоростью 0,1 ЕД/кг/ч, при гипепосмоляр- 
ной коме скорость его введения должна составлять 
0,05 Е Д /кг/ч.

Д и етотер ап и я . Диета — важный компонент 
лечения больных с сахарным диабетом. Она при
обретает особое значение в детстве и юности, когда 
потребление калорий должно компенсировать рас
ходы энергии не только на повседневную актив
ность, но и на рост и половое развитие. Диетотера
пия сама по себе или в сочетании с ингулином спо
собствует предотвращению или смягчению острых 
симптомов гипергликемии. Кроме того, она влияет 
и на развитие поздних осложнений сахарного диа
бета, например диабетической нефропатии. К пи
танию вольных в детском возрасте предъявляются 
обычные для сахарного диабета требования с уче
том необходимости компенсации дополнительных 
энергетических расходов. При планировании ди
еты больного ребенка следует учитывать его воз
раст, пол, массу тела, физическую активность и пи
щевые пристрастия, исходя из культурных и этни
ческих традиций.

Общие калорические потребности ребенка, осно
ванные на его оосте или площади поверхности тела, 
приведены в стандартных таблицах (табл. 179.7 
и 179.8). Примерно 55% общей калорийности пищи 
должно приходиться на долю углеводов, 30% — на 
долю жиров и 15% — на долю белков. Бо.лыпая  
часть углеводов (около 70% ) должна быть пред
ставлена сложными соединениями типа крахма
ла. Потребление сахарозы и других легкоусвояе
мых углеводов нужно ограничить. Переваривание 
и всасывание сложных углеводов занимает больше 
времени, и поэтому при их потреблении уровень 
глюкозы в крови возрастает медленно, тогда как 
глюкоза из легкоусвояемых углеводов, включая 
сладкие напитки, всасывается быстро и увеличи
вает амплитуду метаболических колебаний; гази
рованные напитки не должны содержать сахара. 
Основное внимание следует уделять общей кало
рийности и общему потреблению углеводов, а не 
их источнику. Расчет углеводов — краеугольный 
камень питания больных сахарным диабетом. K<jk- 
дая углеводная единица содержит 15 г. Больной 
и члены его семьи должнь уметь рассчитывать со
держание углеводов в разных пищевых продуктах 
и читать соответствующие сведения на этикетках. 
Это позволяет «подстраивать» дозы  инсулина  
к количеству углеводов при каждом приеме пищи. 
Расчет углеводов и дозы инсулина, а также и с
пользование быстродействующих инсулинов на 
фоне препаратов длительного действия (ультра
ленте или гларгина) во многих случаях позвс пяю-1'



придерживаться менее строгого режима питания. 
Коррекция доз инсулина в соответствии с содержа
нием углеводов в пище улучшает качество жизни 
больных.

Таблица 179.7 
Калорические потребности детей  

и молодых людей

Возраст ккал/ит массы гела*
Дети

0-12 мес. 120
1-10 лет 100-75

Молодые женщины
11-15 лет 35
> 16 лет 30

Молодые мужчины
11-15 лет 80-50 (65)
16-20 лет
Средняя физическая активность 40
Очень высокая физическая ак 50
тивность
Малоподвижный образ жизни 30

Примечание. Число в скобках — средняя величина.
* С возрастом потребность в калориях на единицу массы 

тела постепенно снижается.
Nutrition Guide for Professionals. Diabetes Education and Meal 

Planning. Alexandria, VA, and Chicago, IL, The American Diabetes 
Association and The American Dietetic Association, 1988.

Опасения, связанные с кумулятивным эффек
том сахарина, не подтверждаются современными 
данными. Умеренные количества этого вещества 
не увеличивают риск рака мочевого пузыря. В ря
де продуктов содержатся и другие, лишенные пи
тательной ценности, заменители сахара, например 
аспартам. Сорбитол и ксилит для этого не подходят, 
так как они образуются в ходе полиолового пути 
метаболизма глюкозы и участвуют в патогенезе не
которых осложнений сахарного диабета.

Рекомендуется пища с высоким содержанием 
клетчатки и волокон. Прием умеренного количе
ства сахара с волокнистыми продуктами (напри
мер, хлеб из муки грубого помола) повышает уро
вень глюкозы в крови не больше, чем лишенные 
сахара продукты с низким содержанием волокон. 
Продолжает изучаться теория биологических экви
валентов, или «гликемического индекса» пищевых 
продуктов.

Потребление жиров рассчитывают таким об
разом, чтобы отношение полиненасыщенных жир
ных кислот к насыщенным составляло бы не 0,3:1 
(как в среднем по Америке), а 1,2:1. Поэтому жиры

животного происхождения заменяют на раститель
ные. Для приготовления пищи лучше пользовать
ся маргарином и растительным, а не сливочным 
маслом, а в диету лучше вк тючать нежирное мясо, 
птицу и рыбу вместо бекона. Наряду о ограничен
ным потреблением яиг, это уменьшает поступле
ние в организм и холестерина. Столь простые меры 
позволяют снизить уровень холестерина ЛПНП  
в сыворотке крови, что препятствует развитию ате
росклероза. Калорийность жира должна обеспечи
ваться в основном мононенасыщенными жирными 
кислотами; на цолю полиненасыщенных должно 
приходиться 10%, на долю насыщенных — менее 
10%. Современные рекомендации по питанию де
тей с СД 1 приведены в табл. 179.8.

Суточное потребление калорий распределяют 
таким образом, чтобы 20% их приходилось на за
втрак, 20% — на ланч, 30% — на обед и по 10% на 
каждый из трех промежуточных приемов пищи. 
У детей старшего возраста прием пищи между за
втраком и ланчем можно пропустить, прибавив его 
калории к ланчу. Местные диабетологические ассо
циации обычно выпускают специальные бришюры 
и буклеты с примерным планом литания больных 
детей. Ознакомление с такими материалами следу
ет включать в программы обучения. Эти рекомен
дации, как правило, предусматривают возможность 
широкой замены отдельных пищевых продуктов 
в качестве источников углеводов, белков и жиров. 
Ограничений немного, и каждый ребенок с помо
щью врача и /или диетолога может выбрать продук
ты по своему вкусу. Особое внимание необходимо 
уделять регулярности приемов пищи и постоян
ству потребления углеводов. Иногда (например, на 
дне рождения или в другие праздники) можно по
зволить ребенку лишнее, чтобы не провоцировать 
непослушание или обман. В рамках общего плана 
питания позволительно в редких случаях съесть 
кусочек торта или даже конфету. Режим питания 
необходимо все время корректировать, приводя 
его в соответствие с потребностями и желания
ми каждого ребенка, но при этом нельзя отказы
ваться от общих рекомендаций (с  поправками на 
физическую активность, пубертатное ускорение 
роста или беременность). Среди молодых ж зщцин 
с сахарным диабетом довольно часто встречается 
и извращенное отношение к пище. Поэтому лю
бые настаЕления по этому вопросу должны быть 
максимально деликатны, особенно в юнош хком  
возрасте.



Таблица 179.8
Рекомендации по питанию детей и подростков с С Д 1

Планирование лечебного питания
Обеспечение оптимального согласия бо [ьного и родственников.
Определение целе.. диетотерапии: нормальные рост и развитие, контроль уровня глюкозы в крови, поддержание оптимального 
питательного статуса и профи [актика осложнении Ноэтспное лечение.

Рекомендации по диете
Рацион Калорийность (%) Рекомендуемое потребление в сутки

Углеводы Не должна быть постоянной Большое количество волокон, особенно раствори
мых; оптимальное количество неизвестноПищевые волокна > 20 г/сут

Белок 12-20
Жир
-  с насыщенными жирными кислотами
-  с полиненасыщенными жирными 

кислотами
-  с мононенасыщенными ;.сирными 

кислотами

<30 
< 10

6-8
Весь огтато!. калорийности жира

Холестерин 300 мг
Натрий Избегать избытка При артериальной гипертонии 

ограничить до 3-4 г
Дополнительные рекг чендации
Энергетические потребности. Калорийность диеты следует приводить в соответствие с энергетическими затратами не менее 
1 раза в 3 мес.
Белок. Потребление большого количества бейка увеличивает риск диабетической нефропатии Ограничение белка в даете при 
доклинической нефропатии способствует ее обратному развитию. Поэтом; на долю белка не должно приходиться более 12-20 % 
калорийности пищи. К нижней границе его потребления следует подходить постепенно.
Алкоголь. Подросткам с самого начала необходимо объяснять опасность потребления большого количества алкм оля.
Легкие закуски. Детям обычно полагается перекусывать 3 раза в день; старшие дети и подростки могут ограничиваться легкой 
закуской между обедом и ужином и перед сном
Заменители сахара Рекомендуется использовать различные заменители сахара
Методики обучения. Ни одна из методик не может быть признана лучшей. Их выбор должен зависеть от того, что нужно боль
ному Важно знать о существовании разнообразных методик. Обучение должно проводиться постоянно с периодической провер
кой усвоения материала
Нарушения пищевого поведения. Профилактика — лучшее лечение. На нарушение пищевого поведения могут указывать плохой 
контроль уровня глюкозы в крови или тяжелые приступы гипогликемии.
Физические нагрузки. Обучению прина. тежит первостепенная роль в предотвращении эпизодов гипогликемии или возрастания 
гипергликемии во время и после физических нагрузок.

ConnellJ. £., Thomas Doherson D. Nutritional management of children and adolescents with insulin-dependent diabetes mellitus: A review 
by the Diabetes Care and Education Dietetic Pract.ce Group. J Am Diet Assoc 1991, 91:1556.

М ониторинг. Показателем правильного отно
шения к больному ребенку может служить спо
собность родителей (а затем и самого больного) 
принять на себя ответственность за повседневное 
соблюдение инструкций. Регулярный инструктаж 
и частые контакты с опытными специалистами  
позволяют семье больного периодически менять 
дозы инсулина в соответствии с колебаниями ди
еты, физической активности и состояния здоро
вья ребенка, равно как и при повторных эпизодах 
гипогликемии или чрезмерной глюкозурии. Это 
придает больным и их семьям относительную не
зависимость от врача в обычной ситуиции. Тем не 
менее врач должен постоянно наблюдать за боль
ным, разделяя ответственность с его семьей.

Самостоятельный контроль уровня глюкозы 
в крови — важнейш ий компонент мониторинга  
сахарного диабета. Такой контроль включает не 
только определение содержания самой глюкозы, 
но и периодическую проверку уровня кетоновых 
тел в моче, а также ведение стандартного дневника, 
куда заносятся результаты этих определений и все 
данные об изменении диеты и физической актив
ности, появлении гипогликемических реакций, 
случайных заболеваниях, суточной дозе инсулина 
и другие важные сведения. При малейшем недове
рии к записям в дневнике врач должен сам оценит ь 
состояние больного и в самой деликатной форме 
попытаться выяснить причины несовпадений ре
зультатов обследования с этими записями.



Полоски, шпрегнированные глюкозооксидазой, 
позволяют определять уровень глюкозы в капле 
крови и сильно облегчают возможность ее частых 
ежедневных определений. Более точные результаты 
получают с помощью портативных глюкометров. 
Многие из них снабжены магнитной памятью, что 
дает возможность накапливать и анализировать 
данные за определенный срок и выводить их на 
экран компьютера. Это уточняет степень контроля 
гликемии и позволяет в нужном направлении изме
нять рекомендованный режим лечения. В продаже 
имеются небольшие пружинные («стреляющие») 
приспособления для относительно безболезненно
го получения проб крови. Родители больного и он 
сам должны уметь пользоваться всеми этими при
борами и приспособлениями и определять уровень 
глюкозы в крови 3 - 4  раза в сутки: перед завтраком, 
обедом, ужином и перед сном. Вначале такие изме
рения проводят также в полночь и 3 ч ночи, чтобы 
исключить ночные эпизоды гипогликемии и избе
жать синдрома Сомоджи. В идеале концентрация 
глюкозы ъ крови должна удерживаться на уровне 
примерно 8 0  мг% натощак и 140 мг% после еды. На 
практике, однако, допустимы колебания от 6 0  до  
2 2 0  мг% в зависимости от возраста больного. По
стоянно выходящие за эти пределы или близкие 
к ним уровни глюкозы в отсутствие явных причин 
(физических нагрузок или погрешностей в дие
те) служат показанием к изменению доз инсули
на. При высоком уровне глюкозы ранним утром 
(натощак) вечернюю дозу инсулина длительного 
действия увеличивают на 1 0 -1 5 %  и/или компен
сируют эффект приема пищи перед сном допол
нительным введением лизпро- или аспарт-инсу- 
лина. Если уровень глюкозы в пол цень превышает 
установленные границы, на 1 0 -1 5 %  увеличивают 
утреннюю дозу инсулина короткого действия (лиз
про- или аспарт-инсулина); если эта граница ока
зывается превышенной перед ужином, на 1 0 -1 5 %  
увеличивают дозу быстродействующего инсулина 
в полдень, и если содержание глюкозы возрастает 
перед сном, на столько же увеличивают дозу бы
стродействующего инсулина перед ужином. Анало
гично соответствующие изменения вида инсулина 
и дозировок вносят при постоянно низких концеь 
трациях глюкозы.

Измерять уровень глюкозы в крови следует  
не менее 4  раз в сутии. Однако у  некоторых детей 
и подростков из-за чрезмерной физической актив
ности или час гых эпизодов гипогликемии в анамне

зе это нужно делать более часто. Самостоятельный 
контроль уровня глюкозы в крови до и через 2 ч 
после еды и множественные инъекции правильно 
подобранных доз инсулина позволяют удерживать 
гликемию в близких к норме границах в течение 
длительного времени.

Система непрерывного мониторинга уровня 
глюкозы регистрирует данные подкожного датчи
ка каждые 5 мин в течение 7 2  ч и позволяет кли
ницисту получать сгедения о характере колебаний 
тканевого уровня глюкозы за длительное время 
Колебания уровня глюкозы в интерстициальном 
пространстве отражают перепады ее уровня в крови 
с запаздыванием на 13 мин; коэффициент корреля
ции между этими уровнями (в интервале концен
траций глюкозы в крови 4 0 - 4 0 0  мг%) достаточно 
высок. Небольшой подкожный катетер легко уста
навливается взрослымт1 и детьми. Информация, по
лучаемая с помощью такой системы, дает возмож
ность больному и медперсоналу корректировать 
режим инсулинотерапии и питания, повышая тем 
самым степени компенсации СД 1. Система непре
рывного мониторинга уровня глюкозы позволяет 
обнаруживать бессимптомные эпизоды гипогли
кемии по ночам и способствует снижению уровня 
гликозилированного гемоглобина (НЬА1С) без уве
личения риска тяжелой гипогликемии. Несмотря 
на возможные ошибки, связанные с человеческим 
фактором, неисправностью или недостаточной 
чувствительностью датчика, использование этой 
системы в амбулаторных условиях обеспечивает 
возможность более точной диагностики наруше
ний гликемического грофиля.

В бесконтактном глюкометре «Glucowatch Bio
grapher» измерение уровня глюкозы в интерстици
альной жидкости основано на принципе обратного 
ионтофореза. Колебания этого уровня воспринима
ются специальной мембраной. Прибор нссят на за
пястье, как часы. Он регистрирует уровень глюкозы 
в интервале 4 0 - 4 0 0  мг% в реальном времени, т. е. 
усредняет показатели гликемии за предш ествую 
щие 2 0  мин. Его показания наиболее точны при ко
лебаниях уровня глюкозы в крови от 70  до 280  мг%. 
Прибор может быть снабжен дополнительным сиг
нальным устройством, включающимся при ночной 
гипогликемии.

Надежным показателем эффективности глике
мии с  1ужит содержание гликозилированного гемо
глобина. НЬА1С — это одна из фракции гем оглоби
на, связывающая глюкозу без участия ферментов.



НЬА1С образуется медленно, и гго уровень зави
сит от концентрации глюкозы в крови. Необрати
мое гликозилирование гемоглобина продолжается 
в течение всего срока жизни эритроцитов (около  
х20сут). Чем выше концентрация глюкозы и чем 
дольше эритроциты испытывают ее воздействие, 
тем больше процент НЬА1С в общем гемоглобине. 
Поскольку в любой данный момент в крови при- 
сутстьуют эритроциты разного возраста, контак
тировавшие с разными концентрациями глюкозы 
в течение разного времени, уривень НЬА1С отражает 
среднее содержание глюкозы в крови за предшеству
ющие 2 - 3  мес. При измерении стандартными мето
дами, кгри которых удаляются лабильные формы ге
моглобина, на уровень НЬА1С не влияют отдельные 
эпизоды гипергликемии. Поэтому определения его 
уровня хают более точные представления ̂  степени 
компенсации сахарного диабета за длительное вре
мя, чем измерения глюкозурии или однократные 
опре (еления концентрации глюкозы в крови. И з
мерения НЬА1С следует проводить 3 - 4  рази в год. 
Чем дольше сохраняется н и з к и й  уровень НЬА1С 
(т. е. чем лучше контроль гликемии), тем меньше 
вероятность развития тяжелых микрососудистых 
осложнений СД 1 (ретинопатии и нефропатии). 
В зависимости от метода измерения НЬА1С его 
уровень может оказаться повышенным при талас- 
семич (или других состояниях, сопровождающихся 
ростом содержания гемоглобина F) и сниженным 
при серповидноклеточной анемии. В отсутствие 
сахарного диабета уровень НЬА1С, как правило, не 
достигает 6%; его уровень 6- 8,5% свидетельствует 
о хорошей компенсации диабета, 9-10%  — об удо
влетворительной компенсации, а 11 % и более — 
о плохом контроле г шкемии ^табл. 179.9).

Ф и зи ч еск и е  н агр узк и . Больным сахарным  
диабетом детям разрешается заниматься любым 
видом спорта. Главная опасность физических на

грузок — развитие гипогликемических реакций 
в процессе или через несколько часов после завер
шения работы. Если этого не происходит, менять 
диету или дозы инсулина не нужно. Снижение  
уровня глюкозы в кроли при физической нагрузке 
связано, по-видимому, с ускоренной утилизацией 
сахара мышцами. Основная причина гипогликемии 
в таких случаях — ускорение всасывания инсучина 
из мест его инъекций. Повышенный уровень инсу
лина тормозит печеночную продукцию глюкозы, 
и она перестает компенсировать ускоренную ути
лизацию сахара работающими мышцами. Perj ляр- 
ные физические упражнения улучшают регуляцию 
гликемии и за счет увеличения числа рецепторов 
инсулина. При плохом контроле гликемии интен
сивные физические нагрузки метут провоцировать 
развитие кетоацидоза, поскольку стимулируют се
крецию контринсулярных гормонов.

Перед нагрузкой можно увеличить потребление 
углеводов на одну углеводную единицу, а во время 
и после нее следует держать наготове апельсино
вый сок, сладкую газированную воду или конфе
ту. Каждый больной методом проб и ошибок и под 
наблюдением врача должен выработать для себя 
режим регулярных физических упражнений. Если 
они сопровождаются симптомами гипогликемии, 
то в день занятий можно снизить суточную дозу  
инсулина на 10-15% . Длительные физические на
грузки (например, бег на длинные дистанции) мо
гут треооьать снижения обычной дозы инсулина 
на 50% и более.

П реим ущ ества ж естк ого  контроля уровня  
глюкозы в крови Кооперированное исследование 
«Жесткий контроль уровня глюкозы и осложнения 
сахарного диабета» убедительно продемонстриро
вало связь между уровнем глюкозы и поздними  
микросогудистыми осложнениями заболевания. 
Интенсивная инсулинотерапия снижала частоту

Таблица 179.9
Целевой уровень глюкозы в крови натощак, средние допустимые его колебания в течение месяца 

и соответствующий уровень НЬА1С для разных возрастных групп

Возрастная 
группа (лет)

Целевой уровень глюкозы в крови 
натощак (мг%)

Средние колебания уровня глюкоз»? 
в крови в течение месяца (мг%) Целевой уровень НЬА(С (%)

< 5 100-200 180-250 7,5-Я 0
5-11 80-150 150-200 6,5-8,0
12-15 80 130 120 180 6,0-7,5
16-18 70-120 100-150 5,5-7,0

П р и м е ч а н и е .  Уровень НЬА1С у лиц без сахарного диабета колеблется в пределах 4,5-5,7 % (95%-й доверительный интервал)



развития ретинопатии, нефропатии и невропатии 
на 4 7 -7 6 ,%.< В отдельной группе больных п од
ростков выявлена та же зависимость. Однако под
ростки больше прибаа шли в массе тела, и у  них 
чаще отмечались эпизоды тяжелой гипогликемии 
и кетоацидоза чем у  взрослых больных. В то же 
время другие исследования не выявили увеличе
ния частоты приступов тяжелой гипогликемии у  
детей и подростков, находящихся на интенсивной 
инсулинотерапии.

Эффект инсулинотерапии оценивался по сте
пени нормализации уровня глюкозы в крови не
зависимо от способа такой терапии. Важнейши1 1 
фактором достижения лучшей компенсации сахар
ного диабета у  подростков и взрослых лиц призна
но частое определение уровня глюкозы. Для боль
ных устанавливались индивидуальны е уровни  
гликемии, к которым нужно было стремиться, дозы  
инсулина часто корректировались в соответствии 
с показателями содержания глюкозы в капилляр
ной крови, и амбулаторные больные находились 
под наблюдением бригады врачей Цель состоя
ла в максимальном приближении к нормальному 
уровню глюкозы в крови и исключению при этом 
тяжелых приступов гипогликемии. В процессе об
учения Сольных особое внимание уделялось про
филактике резких колебаний гликемии и быстрой 
коррекции лечебных мероприятий при обнаруже
нии высоких или низки с показателей. При невоз
можности предотвратить приступы гипогликемии 
целевые показатели уровня глюкозы пересматри
вались.

Развитие и тяжесть осложнений сахарного диа
бета во многом зависят от общей продолж цельно
сти заболевания. Тем не менее многие специалисты 
сомневаются в целесообразности жесткого контро
ля уровня глюкозы у  детей дошкольного возраста, 
которые зачастую не умеют распознавать признаки 
гипогликемии, а также у  школьников npei (уберта г- 
ного возраста, которые не были включены в соот
ветствующее исследование.

Современны е методы  интенсивной инсули
нотерапии. Использование инсулинов короткого 
действия позволяет ближе имитировать резкие 
подъемы и быстрые спады физиологической се
креции инсулина, связанные с приемом пищи. 
Лизпро-инсулин по своим фармакокинетическим 
свойствам особенно подходит для контроля уров
ня сахара в крови после еды. Постпрандиальные 
подъемы гликемии контролируются при двух- или

многократных в течение суток инъекциях обычно
го инсулин*. и при использовании портативного 
дозатора инсулина. Введение лизпро- или аспарт- 
инсулина снижает частоту гипогликемических 
эпизодов между приемами пищи, особенно если 
дозы препаратов подобраны в соответствии с со
держанием углеводов в пище. Такой способ инсу
линотерапии подходит для детей, начинающих хо
дить, а также для больных, не придерживающихся 
строгого режима питания.

Правильный псцбор дозы инсулинов коротко
го действия перед едой позволяет варьирорать со
держание углеводов в пище. Широкие колебания 
уровня глюкозы в крови не меняют потребности 
в базальной инсулинотерапии и дозах инсулинов 
длительного действия (ультраленте или гларгтщ). 
Стратегия заместительной инсулинотерапии ис
ходит из необходимости присутствия малых ко
личеств инсулина в крови на протя жении суток. 
Такой подход позволяет варьировать дозу гормона 
в соответствии с выраженностью гипергликемии, 
увеличивая ее при потреблении большего количе
ства углеводов и снижая при физической нагрузке. 
Действительно, множественные одномоментные 
инъекции на фоне действия базальных препаратов 
лучше воспроизводят физиологически колебания 
уровня инсулина и глюкозы и поэтому обеспечива
ют лучший контроль гликемии, чем обычный ре
жим 2-3-кратных инъе] :ций в сутки. Разработаны 
алгоритмы инсулинотерапии для больных разно
го возраста и для разного потребления углеводов. 
Гибкие схемы множественных инъекций инсулина 
и использование портативных дозаторов инсулина 
улучшают контроль уровня глюкозы в крови у  де
тей с СД 1, не увеличивая частоты тяжелых при
ступов гипогликемии.

Гипогликемические реакции. Основная опас
ность жесткого контрол а уровня глюкозы в крови 
связана с развитием гипогликемии, поскольку вве
денный инсулин всасывается и действует незави
симо от содержания глюкозы. Использование ана
логов инсулина уменьшает, но не иск пючает риск 
этого осложнения. У большинства детей с СД 1 
каждую неделю возникают эпизоды легкой гипо
гликемии, несколько раз в год — умеренной и хотя 
бы раз в несколько лет — тяжелой гипогликемии. 
Такие эпизоды обычно непредсказуемы, но веро
ятность их возникновения тем больше, чем выше 
физическая активность ребенка, чем поьже после 
инъекции ребенок принимает пищу и чем шире ко



лебания уровня глюкозы в крови. Риск гипоглике
мий особенно высок у грудных и начинающих хо
дить детей, так как их активность и режим питания 
менее постоянны, они еще не в состоянии распо
знавать ранние признаки гипогликемии и не могут 
при появлении этих признаков сразу же принять 
сахар. У очень маленьких детей поэтому возрастает 
вероятность длительных последствий хронической 
гипогликемии (наруш ения мозговых функций), 
жесткий контроль уровня сахара в крови в этом  
возрасте противопоказан (см. табл. 179.9).

Гипогликемия может развиться в любое время 
дня и ночи. Ее симптомы и признаки иногда воз
никают уж е при таком уровне глюкозы в крови, 
который в отсутствие сахарного диабета еще не 
считался бы сниженным (см. гл. 140). Ребенок  
бледнеет, покрывается потом, становится нерв
ным и возбужденным, тянется к еде, у  него раз
виваются тремор и тахикардия Все это связано 
с компенсаторным выбросом катехоламинов, с по
мощью которых орханизм пытается преодолеть  
чрезмерное действие инсулина. Характерны плак
сивость, раздражительность, агрессивность и не
послушание. При дальнейшем снижении уровня 
глюкозы в крови появляются признаки голодания 
головного мозга- сонливость, изменения характера, 
помутнение сознания (умеренная гипогликемия), 
которые прогрессируют до апатии, судорог или 
комы (тяжелая гипогликемия). Длительная тяже
лая гипогликемия сопровождается ослаблением  
чувствительности или очаговыми изменениями  
двигательных функций, как при инсульте, причем 
эти нарушения сохраняются и после восстановле
ния уровня сахара в крови. Хотя постоянные по
следствия развиваются редко, симптомы тяжелой 
гипогликемии настолько пугают самого больного 
и членов его семьи, что они с опаской относятся 
к последующим попыткам даже умеренного кон
троля уровня сахара в крови.

У детей старшего возраста важную роль может 
играть недостаточность адреналина и глюкагона. 
При длительном СД 1 часто утрачивается способ
ность секретировать глюкагон в ответ на гипогли
кемию. У больных относительно зрелого возраста 
может иметь место и недостаточность адреналина 
как проявление общей автономной невропатии. 
Это делает гипогликемию гораздо более опасной, 
поскольку в таких условиях исчезают ее ранние 
признаки, обусловленные выбросом катехолами
нов. Повторные эпизоды гипш  ликемии при жест

ком контроле уровня глюкозы могут усиливать 
дефицит контринсулярных гормонов, формируя 
синдром гипог чике чии без иредвестнигов й снижая 
способность восстановления нормального содер
жания глюкозы в крови (сопутствую щ ая гипо
гликемии автономная невропатия). Исключение 
эпизодов гипогликемии со .временем может вос
становить автономные реакции на нее.

Для предотвращения таких эпизодов крайне 
важн( I, чтобы больной и члены его семьи умели  
распознавать ранние реакции на гипогликемию  
и предвидели возможность ее развития при заняти
ях физкультурой и спортом. Чем жестче контроль 
уровня сахара в крови, тем выше риск этого ослож
нения. Члены семьи больного ребенка должны быть 
настороже и уметь менять режим инсулинотерапии 
в предвидении приступа гипогликемии. В любое 
время и в любом месте, в том числе в школе и при 
визитах в гости, необходимо держать наготове са
хар или конфету. По возможности сначала с 1едует 
убедиться в том, что возникающие симптомы свя
заны именно с гипогликемией. Однако в большин
стве елз'чаев признаки надвигающейся гипоглике
мии настолько знакомы, что в предварительном  
определении уровня глюкозы нет нужды и можно 
сразу же принимать необходимые меры. От пред
вари гельных исследований нужно отказаться при 
малейш ем подозрении на развитие умеренной  
или тяжелой гипогликемии. Важно не переедать 
сладостей. Достаточно дать ребенку одну конфе
ту (5 -1 0  г глюкозы), стакан фруктового сока или 
другого сладкого напитка и через 15-20  мин прове
рить урогень сахара в кроъи. Больные, их родители 
и учителя должны уметь также вводить глюкагон, 
если прием глюкозы внутрь по каким-то причи
нам оказывается невозможным Дома и в школе 
следует держать все необходимые приспособле
ния. Ребенку с массой тела менее 20 кг глюкагон 
нужно вводить внутримышечно в дозе 0,5 мг, а при 
большей массе вводят 1 мг. Это приводит к крат
ковременному выбросу глюкозы из печени. Глю- 
какон часто вызывает рвоту, которая препятствует 
дополнительному введению глюкозы внутрь, если 
ее уровень в крови продолжает снижаться после 
прекращения действия глюкагона. В таких случаях 
показана госпитэ лцзация больного для внутривен
ного введения глюкозы.

Синдром С ом одж и, рассветная гиперглике
мия и лабильный сахарный диабет. Повышение 
уровня глюкозы в крови в ранние утренние часы



до  за в тр а к а  м ож ет им еть  р яд  причин . Ч ащ е всего 
это  просто  следстви е сн и ж ен и я  кон ц ен трац и и  и н 
сулина, что  наб лю дается  у  м ногих детей , п ол у ч а
ю щ их в кач естве б азальн ы х  преп аратов  и н сули н ы  
средней  дли тельн ости  д ей стви я  (N P H  и л и  л ен те) 
перед у ж и н о м  и л и  сном . О сн овн ой  п ри чи н ой  р а с 
светной гипергликемии сч и таю т  п о вы ш ен н у ю  
секрецию  Г Р  и  уск оренн ое разр у ш ен и е  и н су л и н а  
печенью  в ночны е часы . Э то  н о р м ал ьн ы й  ф и зи о 
л о ги чески й  процесс, которы й  ь  отсутствие диабета 
к о м п е н си р у ет ся  у си л ен н о й  сек р ец и ей  и н сули н а . 
О дн ако  у  детей  с С Д  1 тако й  ком п ен сац и и  не п ро 
исходит и  уровень и н сули н а в к р о ви  п ри  исп ользо 
ван и и  препаратов средней  дл и тел ьн о сти  д ей стви я  
падает. Р ассветн ая  ги п ер гл и кем и я  обы чно п о вто 
ряется .

В ред к и х  сл у ч аях  п овы ш ен и е у р о вн я  глю козы  
в крови  по  утрам  обусловлено  синдром ом  С ом од- 
ж и  (х р о н и ч еск о й  п ер ед о зи р о вко й  и н су л и н а) и л и  
отраж ает реакци ю  к о н тр и н су л яр н ы х  горм онов на 
ги п о гл и к ем и ю , р а з в л в а ю щ у ю с я  п о зд н е й  н очью  
и л и  ран н и м  у тром  (р и к о ш е тн ая  ги п ер гл и кем и я). 
Н о  о б ы ч н о  н е  это  я в л я е т с я  п р и ч и н о й  у тр е н н ей  
ги п ер гл и кем и и , п о ск о л ьк у  п р и  си н д р о м е С ом од- 
ж и  н очн ая  ги п о гл и кем и я  у  б о льш и н ства детей  со 
х р ан я етс я  и  в п оследую щ и е часы . Н еп р е р ы в н ы й  
м о н и то р и н г  у р о в н я  глю козы  п ом огает  в ы я сн и ть  
п ри чи н у  п о вы ш ен и я  ее кон ц ен тр ац и и  в к р о в и  по 
утрам . Т ер м и н о м  «лабильный сахарны й ди абет » 
о б о зн ач аю т  за б о л е в а н и е  с н ео ж и д а н н о  р е з к и м и  
колебан и ям и  у р о в н я  гл ю ко зы  в кр о ви , н есм о тр я  
н а введение больш их д о з  инсулина. О бы чно это  н а
блю дается у  девочек-подростков  и  сопровож дается 
часты м и рец и д и вам и  диабетического  кетоацидоза. 
Л а б и л ь н о е  теч ен и е сахарн ого  д и аб ета  н е л ь зя  о т 
нести  н а  сч ет  к ак и х -то  ф и зи о л о ги ч е ск и х  особ ен 
ностей, поскольку  в у сл о в и ях  больн и ц ы  таки е  дети  
н о р м ал ьн о  р еаги р у ю т н а  и н су л и н . К а к  п р ав и л о , 
в эти х  случ аях  ли бо  род ствен н и ки  плохо сл ед ят  за  
больны м и, л и б о  у  сам их б ольн ы х  обн аруж и ваю т
с я  п си х и ч ески е  откл о н ен и я  (в к л ю ч ая  н аруш ен и я 
пищ евого  поведен и я). Т ак и х  больн ы х необходим о 
госп и тали зи ри ва  ь  и  акти вн о  исследовать п сихосо
ц и альн ы е у сл о в и я  и х  ж изни .

Психологические аспекты сахарного диабета 
и  нарушения пишевого поведения. Забс [евание 
реб ен ка сахарны м  диабетом  в л и яет  н а  образ ж и зн и  
и  взаи м оотн ош ен и я всех член ов  его семьи. Р о д и те
л и  обы чно п остоян н о  и спы ты ваю т чувство  тревоги  
и  вины . С ам и  дети , особенно в подростковом  в о з

расте, та* же и сп ы ты вак  г ан алоги ч н ы е чувства, ко
торы е соч етаю тся  с неп окорн остью  и неприятием  
р ек ом ен д ац и й  старш их. О ^каз от  строгого соблю
д ен и я  лечебного  р еж и м а и  п лохой  кон троль  уров
н я  сахара в к р о ви  порож даю т к о н ф л и кты  в семье. 
К аки е-ли б о  сп ец и ф и ческ и е  виды  психопатии  или 
п си х и ч еск и х  за б о л ев ан и й  д л я  сахарн ого  диабета 
нехарактерны . Т ак и е  ж е затр у д н ен и я  наблюдаются 
в сем ьях , где и м ею тся больн ы е с други м и  хрониче
ски м и  заболеван и ям и .

Н есоблю дение реж им а лечения. С ем ейны е не
уряд и ц ы , н еп ослуш ан и е и  п остоян н ое  чувство тре
воги  н аход ят свое отраж ен и е в несоблю дении ин
струкц и й  по  п и танию  и  и н сули н отерап и и  и  отказе 
от  сам он аб лю д ен и й . Н ам ер е н н ы е передозировки 
и н сули н а, п р и во д ящ и е  к  ги п огли к ем и и , и л и  про
пуски  его  и н ъ ек ц и й  (неред ки  вм есте с избыточным 
п о тр е б л е н и е м  п и щ и ) — в се  это  м о ж ет  отраж ать 
психологическое стрем лен и е и зб ави ться  от дикта
та  окруж аю щ их, которы й  и ногда доводит бсльных 
до  п оп ы ток  сам оубийства. П од озрен и я  н а эмоцио
н альн ы й  к о н ф л и к т  д олж н ы  возн и к ать  п ри  частом 
обращ ении  в к ли н и к у  по  поводу кетоацидоза или 
ги п огли кем и и . О бы чное ж елан и е родителей  пере
страховаться  не лучш и й  способ соблю дения инте
ресов  б ольн ого . Н ео б х о д и м о сть  стригого  соблю
д е н и я  реж им а, и н ъ екц и й  и н су л и н а  и  ограничений 
в п и тан и и  нередко  п орож д аю , у  ребенка ощущение 
непохож ести  н а  других  и /и л v  од и н о ч ества  Вероят
ность ослож н ен и й  и  м еньш ей  продолж ительности 
ж и зн и  у сугуб ляю т тревогу  и  страх. К  сожалению, 
расп ростран яю тся  лож н ы е слухи  о вы соком  риске 
С Д  1 у  братьев и  сестер  и л и  у  потом ства больных, 
а  т а к ж е  об  о п а с н о с т и  б е р е м е н н о с ти  у  м олоды х 
ж е н щ и н  с эти м  за б о л ев ан и е м . Д аж е  правильная 
и н ф о р м ац и я  часто  обостряет тревогу.

М н оги е и з  эти х  проблем  м ож но устранить чут
ки м  о тнош ением  к  больном у  и  постоянны м  внуше
н ием  ем у ч у в ства  полноценности . С оздание в  раз
н ы х  м естах  гр у п п  р о в е сн и к о в , где  о б су ж д аю тся  
общ ие п роблем ы , о сл аб л яет  чу в ства  изолирован
н ости  и  ф р у стр ац и и . Л е тн и е  л агер я  д л я  больных 
детей  (п од  наблю дением  спец и али стов) — прекрас
ная возм ож ность обучения и  вовлечен и я и х  в  обще
ственную  ж изнь. В  таки х  л агер ях  д е т и  обн овляю т 
свои  зн а н и я  п о  п атоф и зи ологи и  сахарного диабета, 
уч атся  р ассч и ты вать  дозы  инсулина, способам его 
в в ед ен и я , п р ав и л ьн о м у  р еж и м у  п и та н и я  и  спор
ти в н ы х  за н я ти й , ум ен и ю  р ас п о зн ав ать  п р и зн ак и  
р а з в и в а ю щ е й с я  г и п о гл и к е м и и . О д н о в р е м е н н о е



присутствие м ногих  больн ы х одного возраста  р ас
ш и ряет п ред ставлен и я  об их  проблем ах. Л еч ен и е  
детей  и  п о д р о стк о в  с н еоб ы ч н ы м  теч ен и ем  С Д  1 
возм ож но  л и ш ь  в сп ец и альн ы х центрах.

Тревога и депрессия. Ч ем  хуж е кон тр о л ь  у р о вн я  
глю козы  в крови , тем  чащ е возн и каю т у  больн ы х 
сим птом ы  депрессии , у си л и в ается  чувство тревоги  
и  обостряю тся и сходны е психические заболевания. 
П лохая  ком п ен сац и я  сахарного  диабета свя зана и 
с п с и х о п а ти ч е с к и м и  р е а к ц и я м и  и  н а р у ш е н и я м и  
поведен и я  в общ естве, ш коле и  дом а. Т я ж е л ая  д е 
п ресси я  разви вается  у  2 0 -2 6 %  подростков с С Д  1, 
т. е. п ри м ерн о  с той  ж е частотой, что и  у  п одрост
ков без сахарного  диабета. Х арактер  деп ресси и  и  ее 
протыкание п р и  н али ч и и  и л и  в отсутстви е ди абета 
сходен, однако  у  больны х С Д  1 он а м ож ет п ро д о л 
ж аться  дольш е и  во зо б н о вл яться  чащ е ■ особенно у 
м олоды х ж ен щ и н ), чем  в отсутствие диабета. П о э
том у персонал, наблю даю щ ий за  больны м и  детьм и, 
долж ен  п ри стально  следи ть  за  пс и хическим  состо
янием  подопечны х и  созн авать  свою  центральную  
роль  в предотвращ ении  н аруш ен и й  их психики .

С т рах п еред  сам ост оят ельны м и гнъекциям и  
и самоконт ролем. С грах п ер ед  с а м о с т о я т е л ь н ы 
м и ии ьекциям и  и н сули н а (и н ъек ц и о н н ая  ф о б и я )  
ухудш ает к он троль  у р о вн я  глю козы  в к р о ви  и  эм о
циональное состоян и е больны х. А налогично страх 
перед уколом  п ач ьц а  м ож ет серьезно  сн и ж ать  ка- 
чест во сам окон троля . Д ети  и  подростки , б о я щ и е
ся  уколов , п ропускаю т и н ъ ек ц и и  и н су л и н а и /и л и  
не х о т я т  м ен я ть  м еста  его  и н ъ ек ц и й , п о ск о л ь к у  
повторн ы е и н ъ ек ц и и  в одно  и  то  ж е м есто  м енее 
болезненны . В резу льтате  образую тся п одкож ны е 
рубцы  (ли п о ги п ер тр о ф и я), а  инсулин , введенны й  
в это  место, обы чно плохо всасы вается  и /и л и  вы 
текает обратно, что ухудш ает кон троль  у р о вн я  глю 
козы  в крови .

Н аруш ения пищевого поведения. Л еч ен и е  С Д  1 
пред п олагает  тщ ател ь н ы й  к о н тр о л ь  п о тр еб л ен и я  
п и щ и . К р о м е  т о го , п о д д е р ж а н и е  н о р м а л ь н о г о  
3 ровня глю козы  в кр о ви  с пом ощ ью  и н су л и н а ча
сто со п р я ж ен о  с п р и б авк о й  м ассы  тела. О б а  этих  
ф а к то р а  н ар яд у  с сем ей н ы м и  и  соц и ал ьн о -эко н о 
м и чески м и  у сл о в и ям и  ж и зн и  м огут У величивать 
частоту  сп ец и ф и ч еск и х  и  н есп ец и ф и ч ески х  н ар у 
ш ен и й  п и щ ев о го  п о в е д е н и я  у  б о л ь н ы х  д ево ч ек - 
п о д р о с тк о в . В р е з у л ь т а т е  у х у д ш а е т с я  к о н т р о л ь  
гли кем и и  и  возрастает  р и ск  позд н и х  ослож н ен и й  
СД  1. Н ар] ш ен и я  ди еты  и  недоедание у  больн ы х 
Д ев о ч е к -п о д р о с тк о в  о т м е ч а ю т с я  п о ч т и  в 2 р а з а

чащ е, чем  у  их  сверстн и ц  б ез диабета. П о разны м  
оц ен кам , р асп р о стр ан ен н о сть  н ервн ой  ан о р екси и  
и  б у л и м и и  с р е д и  б о л ь н ы х  С Д  1 ж е н с к о го  п о л а  
с о с та в л я ет  1—6,9% . Ч а ст о та  м енее оп ред елен н ы х  
н ар у ш е н и й  п и щ ев о го  п о в е д е н и я  и  н ед о ед ан и я  у 
н и х  дости гает  соответственно  9 и  14 %. О коло  11 % 
б о л ь н ы х  д ево ч ек -п о д р о стко в , чтибы  н е толстеть , 
в в о д ят  себе м еньш е инсулина. П очти  42 % девочек  
с яв н ы м и  н аруш ен и ям и  пищ евого  п оведен и я п ро
п ускаю т ин ъекц и и , среди  б ольн ы х  с недоеданием  
и  без наруш ен и й  пищ евого  п оведен и я  это  н аб лю 
дается  в 18 и  6%  случаев  соответственно. Н ар у ш е
н и я  пищ евого  п оведен и я у  м альчи ков-п од ростков  
с С Д  1 м ало  исследовались, но  им ею щ иеся дан н ы е 
указы ваю т н а  их  н орм альн ое отнош ение к  еде. О д 
н ак о  с р е д и  за н и м а ю щ и х с я  с п о р т и в н о й  б о р ь б о й  
м альч и ков-п од ростков  такж е отм ечается пери од и 
ч еское стрем лен и е к  похудению , что  м ож ет п р и ве
сти  к  проп уску  необходим ы х и н ъ ек ц и й  инсулина.

В тех случаях, когда причиной  несоблю дения р е
ж и м а  л еч ен и я  стан о вя тся  психологические ф а к то 
р ы  и /и л и  н аруш ение пищ евого  п оведения, н еобхо
д и м ы  к о н су л ьтац и я  и  наблю дение психолога. Д ети  
и  п одростки  с и н ъ ек ц и о н н о й  ф об и ей  и  страхом  п е
р ед  сам о сто ятел ь н о й  п р о в е р ко й  у р о в н я  глю козы  
в к р о в и  до л ж н ы  п олучать  пом опть  психотерапевта. 
В та к и х  случ аях  пом огает и сп ользован и е м етодов 
п си х и ч ес к о й  д е се н си б и л и зац и и  и  б и о л о ги ч еск о й  
обратн ой  св язи . Э ти  м етоды  ум ен ьш аю т болевы е 
о щ у щ е н и я  и  с н и м а ю т  п с и х о л о г и ч е с к и й  стр есс , 
св язан н ы й  с необходим остью  уколов. В больш и н 
стве лечеб н ы х центров персонал , наблю даю щ ий  за 
детьм и  с сахарн ы м  диабетом , вклю чает психолога 
и  психотерапевта.

Ведение больных сахарным диабетом во вре
мя инфекционных заболеваний. У  детей  с сахар
ны м  ди абетом  и н ф екц и о н н ы е заб о л ев ан и я  встр е
чаю тся  не чащ е, чем  в его  отсутствие, но он и  м огут 
ухудш ать  ко н тр о л ь  у р о вн я  глю козы  в к р о ви  и  п ро 
во ц и р о вать  р азв и ти е  диабети ч еского  кетоацидоза . 
К ром е того, осм оти ч ески й  д и у р ез  п р и  ги п ер гл и ке
м и и  и л и  р вота  п ри  диабетическом  кетоацидозе у ве
л и ч и в аю т р и ск  об езвож и ван и я . К о н тр и н су л яр н ы е 
горм он ы  chi [жают эф ф е к т  и нсулина и  повы ш аю т 
уровен ь  глю козы  в крови . Е сли  ж е и н ф екц и он н ое 
з а б о л е в а н и е  с о п р о в о ж д а е т с я  о т к а зо м  о т  п и щ и , 
то  в о зр а ст ае т  р и с к  ги п о гл и к ем и и . У  б о л ьн ы х  до 
3 -л етн его  во зр аста  чащ е наблю дае гея ги п о гл и к е
м ия, а  в более позднем  возрасте чащ е бы вает ги п ер 
гл и к ем и я , но  в целом  эф ф е к т  и н ф екц и о н н о го  з а 



Таблица 179.10
Лечение сахарного диабета при инфекционных заболеваниях

Кетоновые тела в мече
Проверка уровня глюкозы 

в крови и „ч.юлните тьные дозы 
инсулина

Коррекцк" доз быстродей
ствующего инсулина* Примечания

Отсутствуют или не
большое количество**

Каждые 2 ч Каждые 2 ч при уровне глюке 
зы > 250 мг%

Проверка уровня кетоновых гел 
при каждом мочеиспускании

Среднее или большое 
количество***

Каждый час Каждые час при уровне глюко
зы > 250 мг%

Проверка уровня кетоновых гел 
при «саждом мочеиспускании. При 
появлении рвоть' обращаться 
в клинику

Примечание. Базальный инсулин: гларгин или ультраленте вводят в обычной дозе и в обычное время. При уровне глюкозы ниже 
150 мг% и невозможности энтерального питания дозы инсулинов NPH и лент(* снижают вдвое.

Энтеральное введение жидкости: без сахара, егли уровень глюкозы в крови выше 250 мг% (14 ммоль/л), и с сахаром, если этот 
у ровгнь ниже 250 мг%.

Если уровень глюкозы остается повышенным после трех дополнительных доз инсулина, если уровень глюкозы остается ниже 
70 мг% и ребенок не в состоянии принимать пищу, если наблюдается сбезвоживание, то необходимо пригласить врача или меди
цинскую сестру.

* Инсулин вводят в соответствии с индивидуальным режимом инсулинотерапии. При уровне глюкозы в крови выше 150 мг% 
вводят обычные дозы в расчете на углеводное питание.

** При уровне кетоновых тел в сыворотке крови ниже 1,5 ммоль/л (домашнее определение с помощью коммерческого набора).
*** При уровне кетоновых тел в сыворотке выше 1,5 ммоль/л.

бо л еван и я  пред вид еть  невозм ож но. П оэтом у в аж 
н ей ш и м и  эл ем ен там и  веден и я  больн ы х  с С Д  1 во  
врем я ин ф екц и он н ы х  заболеван и й  остаю тся частое 
о п р ед ел ен и е  у р о в н я  гл ю ко зы  в к р о в и  и  с о о т в ет 
ствую щ ая к о р р ек ц и я  доз и н су л и н а (табл . 179.10).

О бщ ая ц ель  л еч ен и я  в таки х  случаях  заклю ч а
ется  в поддерж ании  достаточной  степени  гидрата
ц и и  больного, п ред игвращ ении  гипо- и ги п ергли 
кем и и  и  кетоацидоза. Э того м ож но доб и ться  и  без 
госпитализации , если  следовать  соответствую щ им  
прави там  веден и я больн ы х и  п одд ерж и вать  те л е 
ф онную  св я зь  с  вра-юм. В тех  случаях , когда сп ра
в и т ьс я  с к ето н у р и е й , ги п ер - и л и  ги п о гл и к ем и ей  
в д о м а ш н и х  у с л о в и я х  н е у д а е т с я  и л и  у  р е б е н к а  
развиваю т! я  п ри зн аки  обезвож ивания , следует об
ращ аться в лечебное учреж дение. П ри  вы раж енной  
кетон ури и  и  рвоте р еб ен ка пом ещ аю т в отделение 
эк стр ен н о й  пом ощ и , где п р о в о д я т  п о л н о е  о б сл е
дован и е , оц ен и ваю т степ ен ь  о б е зв о ж и в а н и я  и  по  
уровню  электрс яитов, глю козы , p H  и  общ его С 0 2 
в сы воротке п роверяю т н аличие кетоацидоза. Е сли 
уровен ь  глю козы  в крови  п ад ает ниж е 5С 60  мг%
(2 ,8 -3 ,3  м м о л ь /л ), а  при ем  сахара вн утрь  невозм о
ж ен, глю козу  в в о д ят  вн утри вен н о , особенно  если  
устранение кетонем ии требует введен и я инсулина.

Ведение больных сахарным диабетом во 
время хирургических вмешательств. О п ер ац и я  
моЖ( т  н аруш ать  кон тр о л ь  гл и кем и и  точно  та к  же, 
к ак  и н ф екц и о н н ы е заб олеван и я . С екр е ц и я  с грее- 
с о р н ы х  г о р м о н о в , с в я з а н н а я  к а к  с о ж и д а н и е м

операции , так  и  с сам ой  оп ерац и ей , сн и ж ает чув- 
стви те иьность тк ан е й  к  и н су л и н у  Э то  приводит 
к  п овы ш ен и ю  у р о в н я  глю козы  в крови , увеличи
вает п отери  ж и д кости  и  м ож ет привоцировать раз
витие ди абетического  кетоацидоза. К ак и  во  время 
и н ф е к ц и о н н ы х  за б о л ев ан и й , о к о н ч ател ьн ы й  ре
зу л ь тат  п ред ви д еть  трудно. Д л я  предотвращ ения 
кетоза необходим о бд и тельн о  следи ть  за  уровнем 
глю козы  в кр эви и  своеврем ен н о  корректировать 
дозы  инсулина.

Глю козу  и  оастворы  лучш е вводи ть  внутривен
но. В больш инстве случаев потребность  в инсулине 
м ож но о пределить  по д и н ам и к е м ассы  тела больно
го и  уровню  глю козы  в к р о ви  (табл . 179.11). Вну
три вен н ую  и н ф у зи ю  и н су л и н а  продолж аю т и  по
сле  операции , когда ребенок  начи н ает пить. В это 
врем я  коли ч ество  вводи м ой  ж и д кости  постепенно 
у м ен  ,шают. П о сл е  в о с с т а н о в л е н и я  способности  
п ри н и м ать  пи щ у  бо льн ы х п еревод ят на подкожные 
и н ъ ек ц и и  и н сули н а . О п ер а ц и и  л у ч ш е проводить 
в первую  п о л о ви н у  дня , чтобы  д ать  ребенку  время 
д л я  м аксим ального  восстановления. Е сли  операция 
д л и тся  м еньш е часа  и  о ж и д ается  бы строе и  полное 
во сстан овлен и е способности  больного  принимать 
пищ у, м ож н о  п росто  о п р ед ел ят ь  уровен ь  глю ко
зы  в к р о в и  к аж д ы й  ча ': и  п о д д ер ж и вать  нуж ны й 
ее  у р о в е н ь  б ы с т р о д е й с т в у ю щ и м и  п р еп ар ?там и  
и н сули н а . Е сл и  в к ач естве  б азаль н о го  п р еп ар ат а  
и сп о л ь зу ет ся  гларги н , то  веч ер о м  н ак ан у н е  опе
р ац и и  ввод ят  его  полную  суточную  дозу. Е сли же



при м ен яю тся препараты  и н сули н а N P7I, ленте и л и  
ультраленте, j  гром  в ден ь  оп ерац и и  вводи т ' / 2 их 
суточной  дозы . П ока  уровен ь  глю козы  в кр о ви  не 
стаб и л и зи р у ется  и  н е во сстан о ви тся  сп особн ость  
норм ального  п ри ем а пищ и, вы п и сы вать  р еб ен ка и з 
лечебного учреж д ен и я нельзя.

Таблица 179.11
Внутривенное введение инсулина во время хирур

гической операции

П р и м е ч а н и е .  Скорость введения 5% глюкозы и 0 45% 
солевого рас .вора с 20 мэкв/л калия ацетата превышает под
держивающую в 1,5 раза.

* Определение кетоновых тел в моче.

Поздние осложнения: зависимость 
от контроля гликемми

С ростом  продолж ительности  ж и зн и  больны х С Д  1 
у вел и ч и л ась  и  ч асто та  осл о ж н ен и й  этого  за б о л е 
вания, которы е м ож но р азд ели ть  н а тр и  больш и е 
группы . 1) м икрососудисты е, особенно ретинол  а- 
тия и  н еф р о п п  чя; 2 ) м акрососудисты е — ускорен
ное р азв и ти е  И Б С , н ар у ш е н и я  м озгового  к р о в о 
обращ ен и я и  атер о скл ер о з п ер и ф ер и ч еск и х  ар те
рий; 3 )  невропатия, как  перифе] >ическая, та к  и  а в 
тоном ная, пораж аю щ ая разли ч н ы е органы  и  си сте
м ы  К осл о ж н ен и ям  сахарн ого  д п аб ета  о тн о сятся  
и катаракты .

Диабет ическая рет инопат ия  — осн овн ая  п р и 
ч и н а  с л е п о т ы  с р е д и  ж и т е л е й  С Ш А  в в о з р а с т е  
2 0 -6 5  лет. П ри  продолж ительности  сахарного  д и а 
бета более 15 лет  рети н о п ати я  р азви вается  у  98%  
больны х С Д  1 и  у  78%  больн ы х С Д  2. К атаракты  
(вследстви е гл и ко зи л и р о ван и я  белков хрустали к а  
и  ак ти в ац и и  поли олового  п ути  м етаболи зм а глю 
к о зы ) о б н ар у ж и в аю тся  н е  м енее чем  у  5%  б о л ь 
ны х м олож е 19 лет. К ачество  ком пенсации  сахар 
ного диабета, н есом ненно в л и яет  н а  р азви ти е  эти х  
ослож нений , но важ н ая  р оль  п ри н ад леж и т такж е 
генетическим  ф акторам , поскольку  п р о л и ф ер ати в
н ая  р ети н о п ати я  р азви вается  лиш ь у  50%  больны х. 
С ам ая  р ан н я я  ф о р м а  ди абети ческой  рети н оп ати и  
(н еп р о л и ф ер а ти в н а я , и л и  п ростая , р ет и н о п ати я )

к ли н и ч ески  п р о явл яется  м и кроан еври зм ам и  сосу
д ов  глазн ого  дна, к р о в о и зл и ян и ям и  (точечн ы м и  и 
в ви д е п ятен ), п лотн ы м и  и  м ягки м и  экссудатам и, 
расш и рен и ем  и  ф рагм ег тацией  вен  и  д руги м и  н а
р у ш ен и я м и  м и крососуд ов сетчатки . Н а  этой  ста
д и и  р а зв и ти я  ди аб ети ч еской  р ети н о п ати и  зр ен и е 
со х р а н я е тся . Б о л е е  т я ж е л а я  ф о р м а  (п р о л и ф е р а 
т и в н а я  р е т и н о п а т и я )  п р о я в л я е т с я  р азр ас тан и е м  
сосудов сетчатки , их  п роли ф ерац и ей  и  ф и б розом , 
а  так ж е  к р о в о и зл и я н и я м и  — п р ср ети н альн ы м и  и 
в стеклови дн ое тело. П рс Пж.феративная р ети н о п а
ти я , есл и  ее н е  леч и ть , б ы стро  п р о гр есси р у ет  до  
п о л н о й  слепоты . О сн овн ой  способ леч ен и я  — п ол
н ая  л азер н ая  ф эт о к о агу л яц и я  сетчатки . П ри  д ал е
ко  заш едш ем  пора>:;ении гл аз  (м асси вн ы е к р о в о 
и зл и я н и я  в  стек ловидное тело  с ф и б р о зо м  и  часто 
с о тслоен и ем  сетч атк и ) п ри м ен яю т витрэктом ию . 
В кон ц е кон ц ов зрен и е полностью  тер яется  ( инво- 
лютивнля ретинопатия). О собы й  ви д  ретинопатии  
п ред став  тяет д и аб ети ч еская  м ак улоп ати я , п р о я в 
л яю щ ая ся  вы раж ен н ы м  отеком  дисков  зри тельн ы х  
н ервов  с н аруш ением  ц еш р а л ь н о го  зр ен и я . В этих  
с л у ч а я :: м ож ет бы ть эф ф ек ти в н а  очаговая лазер н ая  
ф о ток оагуляц и я.

Н а ч ал ь н о е  р ас ш и о ен н о е  о ф тал ьм о л о ги ч еск о е  
и с с л е д о в а н и е  п о к а з а н с  вс ем  б о л ь н ы м , п р и ч е м  
п р и  С Д  2 его  необходим о провод и ть  сразу  ж е п о 
сле  устан овлен и я  диагноза, а  п ри  С Д  1 — в п ервы е 
3 - 5  л ет  после н ачала заб олеван и я  (н о  не ранее, чем 
в 10-л етн ем  возрасте). П р и  п о явл ен и и  сим птом ов 
н а р у ш е н и я  зр е н и я  н ео б х о д и м о  о б р а т и т ь с я  к  о- 
ф тальм ологу. В дальнейш ем , независим о от  ти п а  са
харного диабета, оф тальм ологическое исследование 
п ровод ят еж егодно; в р а -i долж ен  обладать опы том  
диагностики  и  леч ен и я  диабетической ретинопатии.

Д иабет ическая нефропат ия  — ведущ ая п р и ч и 
н а Х П Н  в С Ш А . Б ольш и н ство  случаев Х П Н  вслед
с тв и е  щ аб ети ч еск о й  н еф р о п ати и  м ож н о  предс т- 
вратить . Д и аб ети ч еская  н еф р о п ати я  разви вается  у
2 0 -3 0 %  больн ы х С Д  1 и  у  1 5 -2 0 %  больны х С Д  2. 
В течен и е 5 л ет  после р азви ти я  Х П Н  вы ж и вает  не 
более 20 % больны х. О коло  50 % больны х с д л и тел ь 
н ы м  С Д  1 ум ирает и м ен н о  от  н еф р о п ати и . Р и ск  
н еф р о п ати и  возрастает  п р и  дли тельн ости  диабета 
до  25 - 30  л ет  (п о сл е  этого  срок? н еф р о п ати я  р а з 
в и в а е т с я  р е д к о )  и  з а в и с и т  от  степ ен и  к о м п е н са 
ц и и  ди аб ета  и  генетической  п редрасполож енности  
к  гипертензии . Х П Н  разви вается  то л ько  у  3 0 - 4 0  % 
б о л ьн ы х  С Д  1. Г л и к о зи л и р о в ан и е  тк ан евы х  б ел 
к о в  п р и в о д и т  к  у то л щ ен и ю  б азал ь н о й  м ем бран ы

Уровень глюкозы 
в крови (мг%)

vitopocib инфузии 
инсулина (ЕД/кг/ч)

Проверка уровня 
глюкозы в кроьи

< 120 0,00 Каждый час

121-200 0,03 Каждые 2 ч
200-300 0,6 Каждые 2 ч
300 400 0,08 Каж дай час*

>400 0,10 Каждый час*



почечны х клуб очков. Д и аб ети ч еск ая  н еф р о п ати я  
разви вается  м едленно. Н а  р ан н ей  ее стадии  у вел и 
ч и в ае тся  ск о р о сть  эк ск р ец и и  ал ь б у м и н а  с м очой  
до  3 0 - 3 0 0  м г /с у т  ( 2 0 -2 0 0  м к г /м и н ) . Э та  та к  н а 
зы в аем ая  м и крон льб ум и н урия м ож ет бы ть  п ери о
ди ческой  и л и  пос тоянной . О н а обы чно соп ровож 
дается  повы ш ением  С К Ф  и А Д  и  п рогрессирует до 
явн о й  п ротеи н ури и  (ск о р о сть  экскрец и и  альбум и 
н а  больш е 300  м г /с у т , и л и  больш е 200 м к г /м и н ). 
В этих  случ аях  п рак ти ч ески  всегда возрастает АД. 
Н а поздней  стадии  н еф р о п ати и  прои сход и т д а л ь 
нейш ее н аруш ение ф у н к ц и и  почек  (п ад ен и е С К Ф  
и  повы ш ение  ̂р о в н я  азо та  м очевины  и  среатинина 
в сы воротке к р о ви ), нарастает п ротеи н ури я  и  про
долж ает у вел и ч и ваться  АД. Н а  стадии  Х П Н  отм е
чаю тся у р ем и я  и  н еф р и ти ч еск и й  синдром , в о зн и 
кает  необходим ость в д и ал и зе  и л и  тран сп лан тац и и  
почки.

И сследован и е почечной  ф у н к ц и и  — необходи
м ы й  к о м п о н ен т  вед е н и я  б о л ьн ы х  сах ар н ы м  д и а 
бетом . С о гл ас н о  р е к о м е н д а ц и я м  А м е р и к а н с к о й  
д и а б е ти ч ес к о й  а с со ц и а ц и и , т а к и е  и с с л е д о в а н и я  
п р и  С Д  2 н у ж н о  п р о во д и ть  еж егодно; у  б ольн ы х  
С Д  1 еж егодны е проверки  ф у н к ц и и  почек н ач и н а
ю т сп устя  5 л ет  п осле  н ач ал а  заоо  з в а н и я  (н о  не 
раньш е пубертатного  возраста). О бы ч н о  о п р ед ел я
ю т скорость экск рец и и  ал ьб у м и н а и  кр еати н и н а за  
сутки  и л и  за  ночь. У ч и ты вая  вы сокую  вариабе иь- 
н о с1ь ск орость  экскрец и и  альбум и н а п ри  сахарном  
диабете, таки е  оп ред елен и я  следует п ровод и ть  п о 
вторно. Т ран зи торн ое повы ш ение этого п ок азателя  
м ож ет н аб лю д аться  п р и  кр атк о вр ем ен н о й  ги п ер 
гликем ии, ф и зи ч ески х  нагрузках, и н ф екц и ях  м оче
вы х  путей, вы раж ен н ой  ар тер и альн о й  гипертонии , 
сердечн ой  н ед остаточ н ости  и  р езко м  п овы ш ен и и  
тем пературы  тела. Э к ск р ец и я  ал ьб у м и н а зам етн о  
к олеб лется  ото  д н я  ко дню , и  поэтом у, преж де чем  
д и агн ости ровать  м и кр о алы , ум инурию  и  нач и н ать  
лечение, необходим о, по  м еньш ей  мере, п ровести
2 - 3  и сслед ован и я  м очи  в течен и е 3 - 6  мес. Л ечен и е 
вклю чает: 1) тщ ательны й  к о н тр о л ь  у р о вн я  глю ко
зы  в крови; 2 )  акти вн ы е м еры  п роти в  артери альн ой  
гипертонии; 3 )  и зб и рательн ое во зд ей стви е н а арте- 
р и олы  путем  п ри м ен ен и я и н ги би торов  А П Ф  (что  
сн и ж ае т  к а п и л л я р н о е  д а в л е н и е  в п о чечн ы х  к л у 
бочках). 4 )  ограничение белка  в  д и ете  (п о ск о льк у  
вы сокое потребление бе пса увеличивает перф узию  
почек).

Диабетическая невропатия. П р и  са х ар н о м  
диабете пораж аю тся к ак  п ери ф ери ческая , так  и  а в 

тон ом н ая  нервн ая  систем а, п ричем  п ервы е призна
к и  н европ ати и  м огут п о я в л я т ь с я  у  больны х даже 
в п о д р о с тк о в о м  во зр асте . В о сн о в е  этого  ослож 
н ен и я  л еж ат  д еф и ц и т и н су л и н а и  гипергликемия 
вл и яю щ и е на р азл и ч н ы е к л е тк и  периф ерических 
н ервов . Г лавн ую  р о л ь  и граю т, по -ви ди м ом у , по- 
л и о л о вы й  п уть  м етаб о л и зм а глю козы , неф ерм ен
т а т и в н о е  г л и к о з и л и р о в а н и е  и /и л и  н ар у ш ен и я  
о б м е н а  м и о и н о з и т о л а . И м е ю т  зн а ч е н и е  такж е 
другие ф акторы : непосредственны е нейротропные 
эф ф е к т ы  и н су л и н а , И Ф Р , о к си д а  а зо та  и стрес- 
сорн ы х  белков . П ер и ф ер и ч еск ая  невроп ати я  раз
ви в а е т с я  у  п о д р о с тк о в  с д л и т ел ь н ы м  анамнезом  
сах ар н о го  ди абета . Н ар у ш е н и е  к о ж н о й  тем пера
турн ой  чувстви тельн ости  на руках  и  ногах обычно 
вы я в л я ет ся  у  м олоды х больны х даж е в отсутствие 
неврологи чески х  сим птом ов. П овы ш ение темпера
турного  болевого  порога к ож и  р у к  зави си т  от дли
тельн ости  диабета, но не от степ ен и  его компенса
ции. П ри м ерн о  у  10 % больны х, н ач и н ая  с поздних 
стад и й  п о л о во го  р азв и ти я , о тм еч ается  сниж ение 
ск о р о сти  п р о в ед ен и я  п о  ч у в стви тель н ы м  нервам 
и у м ен ь ш е н и е  ам п л и ту д ы  п о т е н ц и а л а  действия. 
П лохой  к о н тр о л ь  у р о вн я  глю козы  в крови, по-ви- 
дим ом у, ухудш ает состоян и е пери ф ери чески х  не
р вов  у  м олод ы х  больны х. В та к и х  случаях  могут 
н аб л ю д а ть ся  п р и зн а к и  а в то н о м н о й  невропатии , 
н ап ри м ер  ум ен ьш ен и е в ар и аб ел ьн о сти  сердечно
го ритм а. Л еч ен и е (н е  всегда усп еш н ое) включает:
1) у л у ч ш ен и е к о н тр о л я  у р о в н я  глю козы  в крови;
2 )  п р и м е н е н и е  и н г и б и т о р о в  ал ь д о зо р е д у к та зы  
(д л я  у м ен ь ш е н и я  к о л и ч ес тв а  п о б о ч н ы х  продук
тов  п о л и о л о во го  п ути  м етаб о л и зм а  глю козы ); 3) 
п р и м ен ен и е  ан т и о к с и д а н та  а -л и п о е в о й  кислоты  
(ко то р ая  у ск о р яет  м етаболизм  окси д а азота в тка
н ях ), а  п р и  н еврологи ч еской  боли  — применение 
п р о ти в о с  д о р о ж н ы х  средств (лоразепам , вальпрс- 
ат, карбам азепин , ти агаби н  и  топ и рам ат).

К другим осложнениям у  д е те й  с сахарным 
диабетом  о тн о сятся  синдром  М ори ака  (низкорос- 
л о с т ь  в с о ч е т а н и и  с  ге п а т о м е г а л и е й  всл ед  ;твие 
п ерегруж енности  печени  гли коген ом ), остеопения 
и  синдром ограниченной подвижности суставов в со
ч етан и и  с  н атян утой  воскови дн ой  к ож ей  и  задерж
кой роста и  полового  р азви ти я . С индром  Мориака 
св язан  с д е ф и ц и то м  инсулина; п ри м ен ен и е инсу- 
л и н ов  д л и тельн ого  д ей стви я  зн ачи тельн о  сн и зи л о  
частоту  этого  забсм евания К л и н и ч ески е  ето про
я в л е н и я  вклю чаю т лун ообразн ое лицо, в ы п у к л ы й  
ж ивот, слабость  п рокси м альн ы х  м ы ш  чны х групп



I

и увели чен и е печени  вслед ствие ее и н ф и л ьтр ац и и  
ж и ром  и  гликогеном , l лн д р о м  огран и чен н ой  п од
ви ж н о сти  суставов  часто  соп ровож д ается  р ан н ей  
рети н оп ати ей  и  н еф р о п ати ей  (у  б ольн ы х  м олож е 
18 лет).

Прогноз

С Д  1 н ел ь зя  сч и тать  доброкачественны м  заб о л ев а
нием . О н  укорачивает ж и зн ь  в среднем  н а  10 лет. 
У  б о л ь н ы х  р а зв и в а ю т с я  п о р а ж е н и я  гл аз , п очек , 
н е р в о в  и  д р у г и х  о р га н о в . Р о с т  о б ы ч н о  о с т а е т 
ся  в п р ед ел ах  норм ы , но  п о л о во е  р а зв и т и е  часто  
за п азд ы в а ет , и  о к о н ч а тел ь н ы й  p o c i м о ж ет  бы ть  
н и ж е генетич! ского  п отен ц и ала. К ак п оказы ваю т 
н аб л ю д е н и я  н а о д н о я й ц о в ы х  б л и зн е ц ах , р ан н е е  
н ач ал о  С Д  1 п р и в о д и т  к  за д е р ж к е  п о л о во го  р а з 
ви ти я  и  зн ачи тельн ом у  сн и ж ен и ю  роста, н есм отря  
н а  я к о б ы  у д о в  гетворите 1ьн ы й  к о н тр о л ь  у р о в н я  
глю козы  в крови. П о всей  вероятн ости , к ри тери и  
ком п ен сац и и  С Д  1 в приш лом  бы ли  недостаточно 
строгим и  и  достичь удовлетворительного  к он троля  
гл и кем и и  обы чны м и м етодам и  не у д ава  тось.

О д и н  и з  подходов к  реш ению  этой  труд н ой  за 
дачи  — и сп ользован и е п ортати ьпы х  д озаторов  и н 
сулина, которы е м ож но  зап рограм м и ровать  таки м  
образом , что инсули н  будет поступать  в  орган и зм  
б о л ь н о го  и м п у л ь са м и , п р и у р о ч е н н ы м и  к  п о т р е 
блен и ю  п ищ и. У  сп ец и ал ь н о  о то б р ан н о й  груп п ы  
б о л ь н ы х  с п ом ощ ью  это го  сп о со б а  у д а л о с ь  в т е 
ч ен и е н еск о л ь к и х  л ет  у д е р ж и в ать  кон ц ен тр ац и ю  
глю козы  в криви  и др} гие п о к азатети  (в  том  чи сле 
со д ер ж ан и е  Н ЬА 1С) п р ак ти ч ес к и  н а  н о р м ал ьн о м  
уровн е . О д н а к о  тако й  поход  п р и го д ен  л и ш ь  д л я  
вы соком оти ви рован н ы х больны х, которы м  м ож но 
д овери ть  же( т к и й  сам окон троль  гл и кем и и  и  к ото 
ры е знаю т о визм ож ности  п олом ки  п рибора ( 1р о зя -  
щ ей гипер- и л и  ги п огли кем и ей ) и  и н ф и ц и р о ван и я  
м еста р асп о л о ж ен и я  катетера.

У лучш ение ком пенсации  сахарного диабета ока
зы вает глубокое вли ян и е н а частоту и  тяж ес гь неко
торы х ослож нений . В Ш веции , наприм ер, устан ов
лено, что  п р и  более чем  20-летн ей  продолж и тель
ности  С Д  1 частота  н еф роп ати и  среди  тех, у  кого 
д и а гн о з  бы л  устан о вл ен  в 1 9 7 1 -1 9 7 5  гг., гораздо  
ниж е, чем  среди тех, у  кого  заболевание бы ло д и а 
гностировано десяти лети ем  раньш е. Х орош ий  к о н 
троль  у р о вн я  глю козы  в крови  п озволяет устран ять  
и  м икроальбум инурию . Т ак и м  образом , п рогн оз за 
ви си т от  степени  ком п ен сац и и  сахарного диабета.

Трансплантация и регенерация 
островков поджелудочной железы

Для л еч ен и я  С Д  1 п ы та л и сь  и сп о л ьзо вать  тр а н с 
п лан тац и ю  кусоч ков  п одж елуд очн ой  ж ел езы  и л и  
и зо л и р о в а н н ы х  о стр о вко в  Л ан герган са . Э ти  о п е
рац и и  техн и чески  слож н ы  и  соп ряж ен ы  с ри ском  
р е ц и д и в а  за б о л ев ан и я  и  о сл о ж н ен и й , св я за н н ы х  
с р еак ц и ей  о тто р ж ен и я  тр а н сп л ан тата  и  и м м у н о 
д е п р ес си е й . П о это м у  тр а н сп л ан тац и ю  к у со ч к о в  
п одж елуд очн ой  ж ел езы , как п рав и л о , п р о во д и л и  
б о л ь н ы м  с Х П Н  в м есте  с т р а н с п л а н та ц и е й  п о ч 
к и , т р е б у ю щ е й  и м м у н о д е п р е с с и в н о й  т е р а п и и . 
У  в зр о с л ы х  б о л ь н ы х  в ы п о л н е н ы  т ы с я ч и  т а к и х  
о п е р а ц и й . Н а к о п л е н н ы й  о п ы т  и  и с п о л ь зо в а н и е  
новы х  средств, подавляю щ и х  им м унны е реакци и , 
п о зв о л и л и  у д л и н и т ь  срок  ж и зн и  трансплантатоЕ 
п о д ж ел у д о ч н о й  ж ел езы  до  н еско л ьки х  лет . В это  
в р е м я  п о тр еб н о сть  в эк зо ген н о м  и н су л и н е  р езк о  
сн и ж алась  и  у  больны х и сч езали  некоторы е м икро- 
сосудисты е ослож нения. О дн ако  у  детей  и  подрост
ков  с сахарн ы м  ди абетом  Х П Н  разви вается  край н е 
редко , и  тр а н сп л ан тац и ю  п одж елуд очн ой  ж ел езы  
в качестве основного  м етода леч ен и я  С Д  1 в этом  
в о зр а с т е  р е к о м ен д о в ат ь  н ел ь зя . К  о с л о ж н е н и я м  
и м м ун од еп ресси вн ой  тер ап и и  о тн о си тся  и  р азв и 
ти е  зл о к ач ествен н ы х  о п ухолей  Н ек о то р ы е  сред 
ства, подавляю щ и е р еакц и и  отторж ен и я , особенно 
ц и к ло сп о р и н  и  такроли м ус. сам и  по себе токси ч н ы  
д л я  островков Л ангерганса; эти  вещ ества наруш аю т 
секрецию  и н су л и н а и  м огут даж< вы зы вать  сахар 
н ы й  ди абет. П о п ы тк и  п ер есад к и  и зо л и р о в а н н ы х  
островков  сталки ваю тся  с ан алоги ч н ы м и  тр у д н о 
стям и . И ссл ед о в ан и я  в этом  н ап равлен и и  продол 
ж аю тся.

Группе взрослы х больн ы х  с С Д  1 и зо л и р о в а н 
н ы е  о с т р о в к и  Л а н ге р г а н с а  в в о д и л и  в в о р о тн у ю  
вену  печени  (Э дм он тски й  протокол). П ои  этом  и с
п о л ьзо в ал и  им м унодепрессанты  нового п ок олен и я  
с м ен ьш и м и  п о б о ч н ы м и  эф ф е к там и . И з  15 б о л ь 
ны х, перене<ш их эту  процедуру, 12 (8 0 % ) в тече
н и е  го д а  о б х о д и л и с ь  б е з  эк зо ге н н о го  и н су л и н а . 
О сл о ж н е н и я  и м м ун и д гп ресси вн ой  тер ап и и  бы ли  
м и н и м альн ы , но  у  некоторы х больны х во зн и к ал и  
тр о м б о зы  во р о тн о й  вен ы  и  к р о во теч ен и я  (в сл е д 
стви е  чрескож ного  доступ а  к  воротной  вене); при
м е н е н и е  а н т и к о а гу л я н т о в  и н о гд а  в ы з ы в а л о  о б 
ш и р н ы е вн у тр и п еч ен о ч н ы е и л и  су б к ап су л яр н ы е 
к р о в о и зл и я н и я , к о то р ы е  тр еб о в ал и  п е р е л и в ан и я  
кр о ви  и л и  операции . В 46%  случ аев  н аблю далось



врем енное повы ш ение уровн я  печеночны х ф ерм ен 
тов.

Р ад и кальн ы м  м етодом  л еч ен и я  С Д  1 м огла бы  
стать регенерация островков Л ангерганса, осущ ест
вл яем ая  с пом ощ ью  трех  подходов:

1. К у л ьти ви р о в ан и е  эм бри он альн ы х  и  п ан к р е
ати чески х  стволовы х  клеток , а  т а гж е  Р -клеток  in 
vitro  с  п оследую щ ей  их  тр ан сп л ан тац и ей  и  им м у- 
нодепрессивной  терап и ей  и л и  и м м ун ои золяц и ей .

2. О тб ор  собственны х стволовы х  клеток  б о л ь 
ного  и з  к о стн о го  м озга  и  с т и м у л я ц и я  их  д и ф ф е - 
рен ц и ровки  в Р -клетки  т  vitro. О дн ако  п ревратить  
к остн ом озговы е ство л о зы е  клетк и  в ин сули н п ро- 
дуц и рую щ и е п ока  не удается.

3. С т и м у л я ц и я  р е ге н е р а ц и ч  р -к л е т о к  in vivo . 
С ти м у л яц и я  тр ан сд и ф ф ер ен ц и р о вк и  к лето к  аци- 
нусов и  протоков  подж елудочной  ж елезы  в Р -клет- 
к и  (н е зи д и о б л а с т о з )  и  и х  п р о л и ф е р а ц и и  in v ivo  
р ассм атри вается  к ак  од н а  и з  возм ож н остей  л еч е
н и я  в основном  С Д  2.

Р егенерационную  терапию  м ож но  бы ло бы  ком 
би н и ровать  с други м и  м етодам и  леч ен и я, вклю чая  
тр а н сп л ан тац и ю  и стровков  Л ан гер ган са , к л е то ч 
ную  и  генную  терапию , а  такж е лекарственную  ст и 
м уляц и ю  п ро л и ф ер ац и и  и  н оп ообразован и я  Р -кле
ток. Н е  исклю чено, что  в будущ ем  все эти  м етоды  
п о зво л ят  и злеч и вать  сахарн ы й  диабет.

179.3. САХАРНЫЙ Д И А БЕТ ТИПА 2

С Д  2 сч и тается  п оли ген н ы м  заболеван и ем , в р а з 
в и т и и  к о т о р о го  и гр а ю т  р о л ь  и  ф а к т о р ы  в н е ш 
ней  среды  — н и зк ая  ф и зи ч ес к а я  ак ти в н о сть  и л и  
вы со к о  к а л о р и й н а я , б о га та я  ж и р а м и  ди ета . Д л я  
больн ы х с ож и рен и ем  и  С Д  2 хар актер н а  инсули- 
н о р ези стен тн о сть  ск елетн ы х  м ы ш ц, п о вы ш ен н ая  
п род укц и я  глю козы  печенью  и  сн и ж ен н ая  р еак ц и я  
и н су л и н а н а глю козу. Н ар астан и е со врем енем  ги
пергликем ии объясняю т п овреж даю щ им  действием  
хрон и ческ ой  ги п ер гл и кем и и  (гл ю к о то к си ч н о сть ) 
и л и  х р о н и ч еск о й  ги п ер л и п и д е м и и  (л и п о т о к с и ч - 
н ость) на ф у н к ц и ю  Р-клеток. П ри  этом  часто  отм е
чается  увели чен и е у ровн я  триглицеридов в п лазм е 
и  сн и ж ен и е эксп ресси и  гена инсулина. Т акой  ти п  
сахарного диабета характерен  д л я  страдаю щ их ож и 
рением  и ведущ их м ал о п о д в л ж н ы й  образ ж и зн и  
лю дей  старш е 40  лет. О дн ако  С Д  2 часто  встреч а
ется  и  у  м олоды х к орен н ы х ж и телей  А м ерики , рав
но  как и  у  аф роам ери кан ц ев , и спанцев  и  их белы х 
сверстн и ков . Ю н о ш ески й  С Д  2 п р ед ст ав л яе т  со 

бой  одну  и з  н аи б олее бы стро  распространяю щ ихся 
ф орм  диабета. П о дан н ы м  одного и з м едицинских 
центров, до  1992 г. его частота среди  всех больных 
сахарн ы м  д и аб ето м  с о с та в л я л а  4 %, а  в 1994 г. — 
уж е 16% . В возрастн ой  ip y n n e  1 0 -1 9  лет  н а долю 
С Д  2 в 1994 г. п ри ходи лась  */3 всех новы х случаев 
заб о л ев ан и я  диабетом . Н а  С редн ем  З ап ад е СШ А 
общ ая частота заболеваем ости  С Д  2 среди  подрост
ков  в о зр о сл а  в 10 р а з  (с  0,7 д о  7 ,2 /1 0 0  ООи в год). 
С р ед н и й  во зр аст  м ан и ф е ста ц и и  за б о л ев ан и я  со
ставл яет  13,8 года; у  б ольш и н ства больны х наблю 
дается  вы раж ен н ое ож ирение. П о наш им  данньш , 
з а  п р о ш ед ш ее  д е с я т и л е т и е  ч а с т о т а  заб о л ев ан и я  
С Д  2 ср ед и  д етей  в во зр асте  1 0 -1 8  л ет  у вел и ч и 
лась  более чем  в 10 раз (с  м енее 2%  до  примерно 
22%  новы х случ аев  ди абета). П очти  70%  случаев 
за б о л ев ан и я  за р еги стр и р о в ан о  среди  аф роам ери
кан ски х  подростков.

Ч и сл о  случ аев  С Д  2 среди  детей  и подростков 
нарастает п араллельн о  эп и дем и и  ож ирения. Хотя 
ож ирени^  сам о  по  себе п р и во д и т  к  инсупинорези- 
стентности , сах ар н ы й  ди абет п р и  этом  состоянии 
не разви вается , п о к а  сек р ец и я  и н су л и н а  остается 
н орм альн ой . Д ей стви тел ьн о , п р и  оди н аковой  ис
ходной  гл и кем и и  реак ц и я  и н су л и н а  н а глю козу у 
бо гьных всегда ниж е, чем  у  л и ц  соответгтч ' тощего 
воьраста, п о л а  и  м ассы  тел а  без диабета. П ринято 
считать, что п р и  С Д  2 не п рои сход и т аутоим м ун
ной деструкц и и  Р -клеток  подж елудочной  железы, 
но почти  у  30%  подростков  с С Д  2 в крови  цирку
л и рую т те ж е аутоантитела, что  и  п р и  С Д  1 — анти
те л а  к  глу там атд екар б о к си л азе  (G . lD 65), ф осфо- 
т и р о зи н ф о с ф а т а зе  ( IC A 5 1 2 )  и  и н с у л и н у  (IA A ). 
Т ак и м  образом , п ри сутстви е  эти х  аутоантител  не 
исклю чает д и агн о за  С Д  2.

Д л я  С Д  2 аб солю тн ая  недостаточное гь инсули
на нехарактерна, и  поэтом у  больны е, к ак  правило, 
не нуж д аю тся  в экзогенном  инсулине, хотя  он  мо
ж ет ул у ч ш ать  к о н тр о л ь  у р о в н я  глю козы  в крови. 
Д и а б е т и ч е с к и й  к е т о а ц и д о з  р а з в и в а е т с я  обы чно 
л и ш ь  во  в р е м я  т я ж е л ы х  и н ф е к ц и о н н ы х  заболе
ваний  и  и сч езает  п осле их  устран ен и я. С реди аф 
роам ери канц ев  это  ослож н ен и е встречается чаще, 
ч е м  среди  больн ы х других  этн и ч ески х  групп. С Д  ' 
в  б о л ь ш и н ств е  сл у ч аев  о ст ае тся  б е с с и м п т о м н ы м  
н а п р о тяж ен и и  м н оги х  м есяц ев  и  лет , поскольку 
ги п ергли кем и я  не достигает той  степени, п р и  кото
р ой  возн и кает п о л и у р и я  и  п отеря  м ассы  тела; нг 
против, больн ы е продолж аю т п р и б авл ять  в массе 
тела. Д л и тель н ая  ги п ергли кем и я и ногда приводит



к р азв и ти ю  м и кро- и  м ак р о со су д и сты х  о сл о ж н е
ний. С Д  2 ч м ц е встреч ается  среди  ьек оторы х  этн и 
ческих и  р асовы х  групп, таки х  к ак  население ти х о 
океанских островов, индейцы  плем ени  П и м а  и  а ф 
роам ериканцы , а такж е среди  л и ц  с артери альн ой  
ги п ер то н и ей  и  д и с л и п о п р о теи д ем и ей . Г ен ети ч е
ский ф актор  при  этом  заболевании играет 6о, лыыую 
роль, чем  п ри  С Д  1. К онкордантность по С Д  2 среди 
однояйцовы х близнецов  достигает 100% , тогда г а к  
по заболеванию  С Д  1 она составляет всего 3 0 -5 0 % . 
Генетическая основа С Д  2 слож н а и  недостаточно 
вы яснена. П ока  не удалось обнаруж ить какого-либо 
типичного генетического признака, к ак и м  яв л я ю т
ся, н априм ер , определенны е гап л ^ги п ы  H L A  п р и  
С Д  1. М ар к ер о м  и н су л и н о р е зи ст ен тн о с ти , гип е- 
рин сули н ем и и  и, в конце концов, С Д  2 м ож ет бы ть 
acanthosis nigricans Н а  возм ож ность  р азви ти я  этого 
заболевания м огут указы вать  гирсутизм  п ри  СП КЯ  
преж деврем енное адренархе и  некоторы е генетиче
ские деф екты  ф ерм ентов стероидогенеза, которы е 
часто сочетаю тся с и нс^пинорезистентностью  у д е
тей и  подростков (см . гл. 176).

Синдром инсулинорез1'С,пштности и acanthosis 
nigricans типа А  характери зуется  отсутствием  иж и- 
рения и л и  липоатроф ии . Э тот синдром  встречается 
у ж енщ ин  с гиперандрогенией , которая , вероят] о, 
о б у с л о в л е н а  ги п е р и н с у л и н е м и е й , с т и м у л и р у ю 
щ ей с и н т ез  ан д роген ов  в те к а -к л е т к а х  я и ч н и к о в  
(см. гл. 176) Н аруш ен и е толеран тн ости  к  глю козе 
в так и х  с л у ч ая х  м ож ет п р о я в л я т ь с я  си м п то м ам и  
сахарн ого  д и аб ега . Г и п ер ан мр о ген и и  с о п у т с т в у 
ю т к л и н и ч е с к и е  и  б и о х и м и ч е с к и е  п о к а з а т е л и , 
х ар а к тер н ы е  д л я  С П К Я . У н е к о то р ы х  б о л ьн ы х , 
п р е и м у щ е с т в е н н о  ж е н щ и н  а ф р о а м е р и к а н с к о г о  
п рои схож ден и я с ож ирением , ac an th o sis  m g /ica n s  
и  гигантизм ом , п ри чи н ой  инсулинорезистентности  
м ож ет бы ть  сн и ж ен и е ч и сл а  рецепторов инсулина. 
Гигантизм  отраж ает вероятно, эф ф е кт  и зб ы тк а  и н 
сулина, р еали зуем ы й  через рецепторы  И Ф Р -1 , а  не 
через собственны е рецепторы .

Лечение. В аж н ей ш ая  р о л ь  в л е ч е ь и и  С Д  2 у 
детей  и  п одростков  п р и н ад л еж и т диете. В сем ьях  
таки х  д е те й  об ы ч н о  н е  п р и д ер ж и в аю тся  п р а в и л  
здорового  п и тан и я: дети  ед ят  н ерегулярн о , часто  
и обильно, вн е  зави си м ости  от  аппетита О н и  п р о 
водят м ного  врем ени  за  телеви зором  и  ком пью те
ром. П оэтом у первоочередны е м еры  долж ны  бы ть 
направлены  н а сн и ж ен и е м ассы  тел а  и  повы ш ен и е 
ф и зи ч ес к о й  ак т и в н о с т и  б ольн ы х . К  со ж ал ен и ю , 
это пом огает далеко  не всегда.

Е д и н с т в е н н о е  л е к а р с т в е н н о е  ср е д с тв о , п р и 
годное д л я  л еч ен и я  С Д  2 у  детей , — это  инсулин . 
И н су л и н о тгр ап и я  м ож ет обеспечить  о п ти м альн ы й  
к о н тр о л ь  у р о в н я  гл ю ко зы  в крови , но  часто  з н а 
ч и тел ь н о  у в е л и ч и в а ет  м ассу  те л а  больн ы х . Е сли  
и н су л и н  и  п ри ходи тся  н азн ач ать  сразу  п осле уста
н овлен и я  диагноза, то  в дальн ей ш ем  обы чно удает
с я  сн и зи ть  его дозу  и л и  вообщ е отказаться  от  ин- 
су л и н о тер ап и и , подцер: ки вая  к о н тр о л ь  гл и кем и и  
д р у ги м и  сп особам и . В о тсу тстви е  ац и д о за  и  обе- 
зво  ки ван и е внача те п рим еняю '1’ и н су л и н  в соч ета
н и и  с бигуанидом  м етф ирм ином , которы й  сн и ж ает 
п родукц и ю  глю козы  печенью . О бы ч н ая  н ач альн ая  
д о за  л ст ф о р м и н а  составляет  500 м г (2  р аза  в сутки  
во  в р ем я  ед ы ). П ри  тяж ел ы х  н аруш ен и ях  ф и к ц и и  
п о ч ек  и  п еч ен и  м етф о р м и н  п р о ти в о п о к азан . П о 
этом у перед н ачалом  л еч ен и я  необходим о тщ атель
н о  и сслед овать  со сто ян и е эти х  органов. П реп ара 
ты  к ласса  ти озоли д и н ди он ов  уси ли ваю т д ей стви е 
и н с у л и н а , с п о с о б с т в у я  с н и ж е н и ю  п е ч е н о ч н о й  
п р о д у к ц и и  гл ю ко зы  и  ее  п о сту п л ен и ю  в м ы ш ц ы  
и ж и ровую  ткань. Э ти  п реп араты  исп ользую т в со 
четан и и  с экзогенныи и н сули н ом  и  м етф орм ином . 
В С Ш А  он и  н е разреш ен ы  к  п рим енению  у  детей , 
п оскольку  м огут о к азы вать  токси ч еское д ей стви е 
на печень.

Профилактика. В с в я зи  с тр у д н о ст я м и  л еч е 
н и я  и п ред отвращ ен и я о слож н ен и й  сахарного  д и а 
бета важ н ей ш ая  ро л ь  п ри н ад леж и т п ро ф и л ак ти к е  
этого заболеван и я . Э то особенно справедли во  д л я  
С Д  2, разви ти е  которого  отч£ гливо зави си т  от  та 
ких  вн еш н и х  ф акторов , к ак  ож и рен и е и  м алоп од
в и ж н ы й  о б р аз  ж и зн и . Д л я  п р е д о тв р а щ е н и я  и л и  
зам ед л ен и я  р а зв и ти я  С Д  2 у  взрос пых и з груп п ы  
вы сокого р и ск а  (н ар у ш ен н ая  толеран тн ость  к  глю 
козе) п р о во д и тся  сп ец и а льная програм м а п роф и 
л ак ти к и  диабета. У  лю дей  с наруш ен н ой  то л ер ан т
ностью  к  глю козе  п о вы ш ен и е ф и зи ч ес к о й  ак ти в 
ности  п о зво л и л о  сн и зи ть  частоту  С Д  2 на 58% , а 
прием  м етф орм и н а — н а  31 % (п о  сравнению  с п л а 
цебо). С то л ь  р ази тел ьн ы е эф ф ек ты  н аблю дались  у 
л и ц  обоего п о л а  и  разн ой  расовой  и л и  этнической  
п ринадлеж ности . С читается, что  изм ен ен и е образа 
ж и зн и  м ож ет ок азать  та ко е  ж е д ей стви е  и  у  п од
р остков  с ож и рен и ем  и  наруш ен н ой  то л ер ан тн о с
тью  к  глю козе.

Нарушение толерантности к глюкозе. Т е р 
м и н о м  «н аруш ен и е т олерант ност и к гл ю к о зе» 
обозн ач аю т состоян и е , к о то р о е  р ан ьш е н азы в а л и  
б е с с и м п т о м н ы м , х и м и ч е с к и м , с у б к л и н и ч е с к и м



и л и  л ат е н т н ы м  сах ар н ы м  ди аб етом . О н  п р е д л о 
ж ен  д л я  того, чтоб ы  и зб еж ать  у п о тр еб л ен и я  те р 
м и н а  «сахарны й ди абет », в л и я ю щ е го  н а  вы б о р  
п р о ф е с с и и , о б р а з  ж и з н и , у с л о в и я  с т р а х о в а н и я  
и  сам о о ц ен ку . Н ар у ш е н и е  то л е р ан тн о с ти  к  глю 
к о зе , к о н еч н о , о тр а ж а ет  и зм е н е н и я  в р е гу л я ц и и  
гл и кем и и , но  ред к о  п ереход и т  в яв н ы й  сах ар н ы й  
диабет. П о  д ан н ы м  разн ы х  авторов , это  н аб л ю д а
ется  в 0 - 1 0 %  случаев. Н ас к о л ь к о  степ ен ь  такого  
н ар у ш ен и я  оп р ед ел яет  вероятное гь п оследую щ е
го  р а з в и т и я  сах ар н о го  д и аб ета , н ея сн о , и с  в тех  
н ем ногих  случ аях , когд а оно  и м ело  место, р еа к ц и я  
и н су л и н а  в ходе п ер о р ал ьн о го  теста  н а  то л е р ан т 
н о сть  к  гл ю к о зе  о к а зы в а л а с ь  зн а ч и т е л ь н о  н а р у 
ш ен н о й . О б ы ч н о  у  т а к и х  б о л ь н ы х  в ы я в л я ю т с я  
а у то ан ти тел а  к  остр о вк о вы м  к летк ам  и  и н сули н у , 
а  такж е гап лоти п ы  H L A -D R 3  и л и  H L A -D R 4. У  д е 
те й  с о ж и р е н и ем  о тв ет  и н с у л и н а  в п ер о р а л ьн о м  
те сте  н а  то л е р ан тн о с ть  к  гл ю к о зе  об ы ч н о  вы ш е, 
чем  у  и х  с в е р с т н и к о в  б е з  о ж и р е н и я . Т а к и м  о б 
разом , н ар у ш ен н ая  то л е р ан тн о с ть  к  гл ю ко зе  п ри  
о ж и р ен и и  в б о л ьш ей  степ ен и  о п р ед ел яется  р е з и 
стен тн остью  к  и н су л и н у , а  н е  н ед остаточ н остью  
его секрец и и .

В о т с у т с т в и е  са х ар н о го  д и а б е т а  в о зр а с т а н и е  
у р о в н я  гл ю к о зы  в ходе теста  п р ак ти ч ес к и  н е  з а 
ви си т от в о зр аста  ребенка. О д н ако  о тв е -  и н су л и 
н а в возрастн ом  и н тервале 3 - 1 5  лет  п ро1рессивно  
у в е л и ч и в а е т с я  и  с т а н о в и т с я  о со б ен н о  в ы с о к и м  
в период  полового  созревания. П оэтом у и н терп ре
тац и я  р езультатов  тег^а на толеран гность к  глю ко
зе  требует их  ер гвн ен и я  у  детей  одного и  того  ж е 
возраста и  н аход ящ и хся  н а  одной  и  той  ж е стадии  
полового  разви ти я .

У с л о в и я  п р о в е д е н и я  т е с т а  н а  т о л е р а н т н о с т ь  
к  гл ю ко зе  до л ж н ы  соответствовать  соврем ен н ы м  
стандартам . Н е  м енее 3 дн ей  до  этого реб ен ок  д о л 
ж е н  п о л у ч а т ь  х о р о ш о  с б а л а н с и р о в а н н у ю  д и е т у  
с со д ер ж ан и ем  углевод ов , об есп ечи ваю щ и м  п р и 
м ерно 50%  ее калорийности . Т ест  следует п рово 
д и ть  натощ ак. Глю козу даю т в коли ч естве 1,75 г /к г  
м ассы  тела, но не более 75 г. П робы  крови  берут до 
и  через 1, 2 и  3 ч  после н агрузки  глю козой. П р о и з
вольны е кри тери и  наруш ения толерантности  к  глю 
к о зе  включают, уровен ь  глю козы  в п л азм е н атещ ак  
н и ж е 126 мг%, а  через 2 ч  п осле н агрузки  — вы ш е 
200 мг% (см . табл. 179.2). О п р ед ел ять  сод ерж ан ка 
и н сули н а в сы воротке к р о ви  в ходе теста н ео б яза
тельно . О д н ако  в е л и ч и н а  ответа  и н су л и н а  м ож ет 
и м еть  п рогностическое значение.

П ри  наруш ен н ой  то  1еран тн ости  к  глю козе, но 
в отсутствие ги пергликем ии  натощ ак  повторять пе- 
рор ал ьн ы й  тест  не реком ендуется. В таки х  случаях 
толеран тн ость  к  глю козе обы чно остает  я  стабиль
н о й  в те ч е н и е  м н о ги х  л е т  и л и  д а ж е  улучш ается. 
И ск лю чен и е составляю т дети  с р езко  наруш енным 
ответом  инсулина. П оэтом у, если  не еччтать  мер по 
сн и ж ен и ю  м ассы  тела, наруш енная толерантность 
к  гл ю ко зе  н е тр еб у ет  к ак о го -л и б о  л еч ен и я . П ри
м ен я ть  п ео о р ал ьн ы е  гах ар о сн и ж аю щ и е средства 
м ож но то л ько  в и сслед овательски х  целях . П ри  по
яв л е н и и  ги п ергли кем и и  н атощ ак  и л и  характерных 
сим птом ов диагн ости рую т С Д  2, которы й  раньше 
н азы вали  и н су л и н н езав и си м ы м  сахарн ы м  диабе
том  (см . табл. 179.1).

179.4. ОСОБЫЕ ТИПЫ
САХАРНОГО ДИАБЕТА

Генетические нарушения функции 
р - клеток

Сахарный диабет взрослого типа у детей
П о д  эти м  н а зв а н и е м  о б ъ е д и н я ю т  несколы со ва
р и ан тов  и н су л и н н езав и си м о го  сахарного  диабета, 
х ар ак тер и зу ю щ и х ся  н ач алом  в м олод ом  возрасте 
(м е ж д у  9 и  25  го д ам и ), аутосом н о-д ом и кан тн ы м  
н ас л ед о в ан и е м  и  п ер в и ч н ы м  н ар у ш ен и ем  секре
ц и и  и н сули н а . В ари ан т 1 (M O D Y  1) обусловлен 
м у т а ц и е й  ген а , к о д и р у ю щ е г о  я д е р н ы й  ф актор  
геп а то ц и то в  ( H N F -4 a ) .  Э то т  ген  расп олож ен  на 
д л и н н о м  п л еч е  х р о м о со м ы  20. В осн о в е  вариан
та  2 (M O D Y  2 ) л е ж и т  м у тац и я  ген а  глю кокина
зы , р асп о л о ж ен н о го  н а  к о р о тк о м  п леч е  хромосо
м ы  7, a  M O D Y  3 — м у т а ц и я  гена, кодирую щ его 
H N F - l a  и  р а с п о л о ж е н н о г о  н а  д л и н н о м  плече 
х р о м о с о м ы  12. К р и т е р и и  д и а г н о с т и к и  M O D Y  
вк л ю ч аю т ау то со м н о -д о м и н ан тн о е  наследование 
за б о л е в а н и я  н е м ен ее чем  в 3 п о к о л е н и я х  и  раз
в и т и е  с а х а р н о го  д и а б е т а  д о  2 5 -л е т н е го  возрас
та , п о  к р а й н е й  м ер е  у  о д н о го  и з  ч л е н о в  семьи.

M O D Y  2 х арактери зуется  н евы сокой  хроничес
кой  ги п ер гл и к ем и ей  вслед стви е  легкого  наруш е
н и я  реак ц и и  (3-клеток н а глю козу. У  больш инства 
б о л ь н ы х  о т м е ч а е т с я  н а р у ш е н и е  то л ер ан тн о сти  
к  глю козе н а ф о н е  легк ой  ги п ергли кем и и  натощак. 
Э тот вари ан т  поддается лечению  небольш им и до
зам и  экзоген н ого  и н сули н а . П р и  м утац и ях  генов 
H N F -4 a  и  H N F - la  н аруш ен и я  углеводного  обмена



вы раж ен ы  в больш ей  степени. М ож ет наб лю дать
с я  не то л ь к о  н ар у ш ен и е  то л ер ан тн о сти  к  гл ю к о 
зе, но  и  я в н ы й  сахарн ы й  диабет, течение которого  
со врем енем  часто  стан ови тся  все более тяж елы м . 
П рим ерно  30%  таки х  больны : нуж даю тся в эк зо 
генном  и н су л и н е  и  пред расп олож ен ы  к  р азви ти ю  
сосуди сты х о слож н ен и й . У  больн ы х с д е ф е к та м и  
гена гл ю к о к и н азы  и  M O D Y  2 п р и  к о н ц ен тр ац и и  
глю козы  в к р о в и  вы ш е 7 м М  о тв ет  и н с у л и н а  на 
вн утри вен н о  вводим ую  глю козу  м ож ет достигать 
норм альны х значений . С н и ж ен и е акти в н о сти  глю 
коки н азы  обусловли вает л и ш ь  повы ш ение порога 
чу в стви тельн о сти  (3-клеток к  глю козе. У  больн ы х 
ж е с M O D Y  1 и  M O D Y  3 се к р ец и я  и н су л и н а  н а
руш ен а в б ольш ей  степ ен и  и  этот д е ф е к т  н е  п р е 
одолевается  вн утри вен н ой  и н ф у зи ей  глю козы .

О тсутстви е в сем ейном  ан ам н езе аутосом но-до- 
м инантного  сахарного диабеча исклю чает д и агн оз 
M O D Y . Р азви ти е  заб олеван и я  в м олодом  возрасте 
в так и х  случ аях , скорее всего, у к азы в ает  н а С Д  1 
и  требует и сслед ован и я  с оптветствую щ их ау то ан 
ти тел . Л е гк и й  и  м ед лен н о  р а з е в а ю щ и й с я  С Д  1 
м ож но п р ч н я ть  з а  С Д  2.

Д и ф ф е р е н ц и а л ь н а я  д и а г н о с т и к а  в а р и а н т о в  
M O D Y  и м еет  к л и н и ч е с к о е  зн а ч е н и е , поскольку 
при  M O D Y  2 р и ск  сосудисты х  о слож н ен и й  м ень
ше, а  больны м  с M O D Y  1 и  M O D Y  3 м огут требо 
в аться  более вы соки е д озы  экзогенного  инсулина. 
В будущ ем , вероятно, п о яв и тся  возм ож н ость  ш и 
роко  исполь ю вать  в к л и н и к е  м о леку л яр н ы й  ан а 
л и з  хром осом  20, 7 и  12, что облегчит ди агн ости ку  
и  л еч ен и е соответствую щ их вариантов M O D Y . И з 
вестен  ещ е один  вари ан т M O D Y , в основе которого 
л еж и т гетерози готн ая  1утац и я  гена, кодирую щ его 
один  и з ф акто р о в  тран скри п ц и и  — ф а к т о р -1 п ро 
м отора гена инсулина.

К  сахарн ом у  ди абету  п р и в о д ят  та к ж е  п ер в и ч 
ны е и л и  вторичны е деф екты  и нсулиннезависим ого  
т ранспорт ера глюкозы GLUT-2. Э тот белок бы стро 
переносит глю козу  в р -клетки , где она ф о сф о р и л и - 
руется  под  действием  глю коки н азы  и, в конечном  
счете, в ы зы в а е т  сек р ец и ю  и н су л и н а . В озм ож н о , 
в  основе ф ен ом ен а глю котоксичности , х ар актер и 
зу ю щ е го с я  с н и ж е н и е м  и л и  в ы п а д е н и е м  п е р в о й  
ф азы  секрец и и  и н сули н а в ответ н а  глю козу, л еж и т 
вторичное ум еньш ение коли ч ества транспортеров  
G L U T -2 .

M O D Y  м ож ет б ы ть  такж е  п р о явл ен и ем  поли
м орф изм а гена гликогенсинт азь,, к лю ч евого  ф е р 
м ента п ревращ ени я глю козы  в гликоген  в м ы ш цах.

Д л я  это го  д е ф е к т а  х ар а к тер н а  в ы с о к а я  ст еп е н ь  
и нсули н орези стен тн ости , повы ш ен и е АД, а  такж е 
сахарн ы й  ди абет у  больш ого ч и сл а  родствен н и ков  
больного.

Сахарный диабет с митохондриальным 
наследованием
П ри чи н ой  сахарного диабета и  глухоты  м огут бы ть 
точ еч н ы е м утац и и  п-гДН К. О днг и з  них та  ж е, что 
об н аруж и вается  п р и  синд ром е M E L A S (m y o p ath y , 
encep h a lo p a th y , lac tic  acidosis, s tro k e-lik e  — м иопа- 
ти я , эн ц еф ал о п ати я , л ак та тац и д о з  и  и н су л ь то п о 
доб н ы е эп и зод ы ), хотя п р и  этом  си н д ром е сах ар 
ны й ди абет отсутствует. Т ак и м  образом , ф е н е  типи
ческие п р о явл ен и я  одного и  того ж е генетического  
д еф ек та  м огут бы ть  разны м и . Е щ е одн а ф о р м а  и н 
су л и н н езав и си м о го  сахарн ого  диабета , п р и  к о то 
рой  и н огда н аход ят и зм ен ен и я  н ук леи н овы х  к и с
л о т  в м итохондриях , — синдром  В ольф рам а.

Синдром Вольф рама  вклю чает несахарны й  д и а 
бет, сахарн ы й  диабет, атроф и ю  зр и тел ьн ы х  нервов 
и  глухоту. И н огд а  его н азы ваю т по  п ервы м  буквам  
этих  н аруш ений  — D ID M O A D  (d iab e tes  nsip idus, 
d iab e te s  m ellitus, o p tic  a tro p h y , d eafness) П атологи я  
м и то х о н д р и й  п ри  си н д р о м е  В ольф рам а, в о зм о ж 
но, с в я за н а  с д е ф е к т о м  я д е р н о го  ген а , к а р т и р о 
ван н ого  н а  к оротком  п леч е хром осом ы  4. У  одн и х  
б ольн ы х  ур о вен ь  и н су л и н а  в к р о ви  резки  сниж ен , 
у  д р у г и х  — с е к р е ц и я  го р м о н а , с у д я  п о  у р о в н ю  
С -п еп ти да , сохран яется . П р и  и ссл ед о ван и и  2 сл у 
чаев  этого  си н д р о м а  ау т о ан ти т ел  к  остр о вк о вы м  
к л е тк ам  обн аруж ен о  не бы ло , н е  бы ло  в ы я вл ен о  
н оси тельство  гап л о ти п а  H L A -D R 2 , которы й  п р и 
н ято  сч и тать  « защ итн ы м » в отн ош ен и и  сахарного  
д и аб ета . У  н ек о то р ы х  (н е  у  в с е х ) б о л ь н ы х  с с а 
х ар н ы м  д и аб ето м  и  гл у х о то й  н ай д ен о  и зм ен ен и е  
м и т о х о н д р и а л ь н о й  т Р Н К . Р а с п р о с т р а н е н н о с т ь  
этого  си н д ром а — 1:7 70 ООО. Р ан ьш е всего (в  п ер 
в ы е  10 л е т  ж и з н и )  в о зь и к а е т  и н с у л и н н е за в и с и -  
м ы й  сахарн ы й  диабет. У  6 0 -7 5 %  б ольн ы х  м еж ду 
10 и  20  го д а м и  р а з в и в а ю т с я  ц е н т р а л ь н ы й  н е с а 
харн ы й  ди абет и  н ей росен сорн ая  глухота, а  затем  
п р и м ер н о  у  50%  больны х — н аруш ен и я м очевы х 
путей . П осле 30 лет  у  5 0 -7 0 %  больны х наблю дает
с я  м озж ечк овая  атак си я  и  м и о кл ен и я . Д руги е  п ро 
я в л е н и я  синдром а вклю чаю т первичную  атроф и ю  
половы х  ж елез у  б о льш и н ства больн ы х м уж ского  
п о л а  и  п р о гр ес си р у ю щ и е  н е й р о д и с т р о ф и ч е с к и е  
изм ен ен и я. Б о льн ы е  обы чно погибаю т до  40 -лет- 
него  в о зр а с т а  от  д ы х а т е л ь н о й  н ед о ст ато ч н о ст и



О тсутстви е сахарного  д и абета и  глухоты  у  м атери, 
а  такж е ранее оп и сан н ой  м утац и и  м тД Н К  у к азы 
ваем н а  аутосомно- рец есси вн ое н аследование этого 
синдром а.

Сахарный диабет у новорожденных
Транзиторный сахарный диабет. У  д е т е й  д о  
6-м е с я ч н о го  в о зр а с т а  С Д  1 р а з в и в а е т с я  к р а й н е  
редко. О дн ако  уж е на п ервой  неделе п о е л 3 р ож д е
н и я  возм ож н о п оявлен и е тран зи торн ого  сахарного 
диабета, которы й  через н есколько  недель сам оп ро
и зв о л ь н о  и счезает . Э то т  си н д р о м  ч ащ е всего  н а 
блю дается у  детей  с м алой  м ассой  тел а  д л я  своего 
гестац и о н н о го  возраста . О н  х ар а к тер и зу е тс я  ги 
п ер гл и к ем и ей  и в ы р а ж е н н о й  гл ю к о зу р и ей , п р и 
во д ящ и м и  к  тя ж ел о м у  о б езво ж и ван и ю , а  и н о гд а  
и  к  м етаболическом у  ацидозу , н о  п р акти ч ески  без 
кетонем ии  и  кетонурии . Р еак ц и и  и н су л и н а н а  глю 
козу  и  толС утам ид сн и ж ен ы  и л и  полностью  отсут
ствую т, х отя к он ц ен трац и я и н су л и н а в п лазм е н ор 
м альн ая. П осле сам оп рои звольн ой  рем и сси и  ответ 
и н су л и н а н а  соответствую щ ие сти м улы  полностью  
восстанавливается . П о всей  вероятности , в основе 
этого си н д ром а л еж и т  зад ер ж к а созреван и я  Р -кте- 
гок. Н ередко  у  больн ы х наход ят ан о м ал и и  хром о
сом ы  6. И звестны  случ аи  тран зи торн ого  сахарн о
го  д и аб ета  у  второго  и  тр еть его  р еб ен к а  в о д н о й  
и  т о й  ж е  сем ье . И н о гд а  у  б о л ь н ы х , п ер е н ес ш и х  
тр ан зи то р н ы й  ди абет в грудном  возрасте, позднее 
р азв и в а етс я  к ласси ч еск и й  С Д  1. П р и ч и н н о -сл ед - 
ственная св язь  м еж ду эти м и  заболеван и ям и  сом н и 
тельна. С ин д ром  тран зи торн ого  сахарного  диабета 
у  н о в о п о ж д е н н ы х  с л е д у е т  о т л и ч а т ь  о т  в ы со к о й  
ги п ер гл и к ем и и , к о то р ая  м о ж ет  б ы ть  сл ед стви ем  
гип ертон и ческой  деги дратац и и  П о сл ед н яя  р азв и 
вается обы чно в более п озд н ем  возрасте и  бы стро  
устраняется введением  ги п отон и чески х  растворов; 
потребность  в и нсулине м иним альна.

П ри  остры х  п р о яв л е н и ях  сахарн ого  д и аб ета  у 
новорож денны х необходим о вводить  инсулин . В ве
дение 1 -2  Е Д /с у т  и н су л и н а средней  д т и т е  ш ности 
д е й с т в и я  (в  2 д р о б н ы х  д о з а х )  б ы стр о  у л у ч ш а ет  
состояние ребенка и  норл али зует его  рост и  м ассу 
тела. П р и  во зн и кн овен и и  эп и зод ов  гипогликем ии , 
а  также п осле 2 -м есячного  возраста  дозы  и н сули н а 
м ож но  п остепенно  сниж ать.

Постоянный сахарный диабет. В редких  сл у 
чаях  аге н ези и  п о д ж ел у д о ч н о й  ж е л езы  сах ар н ы й  
диабет, п ро яви в ш и й ся  у  новорож денны х, со х р ан я
ется  и в последую щ ей ж и зн и . Д л и тельн о е  наблю 

д ен и е  з а  гр у п п о й  б о л ь н ы х  с сах ар н ы м  диабетом  
новорож денны х показало , что  почти  у  50%  из них 
заб о л ев ай  г,е бы л о  п остоян н ы м , у  30 % — транзи- 
торны м , а  у  остальны х оно  рец и д и ви ровало  в воз
р ас те  7 - 2 0  л ет . М асса  те л а  п р и  р о ж д ен и и  боль
ш и н ства больн ы х бы ла н и зк о й  О тм ечены  случаи 
за б о л е в а н и я  у  б л и зн е ц о в , а  та к ж е  у  нескольких 
детей  в одн ой  и гой ж е семье. И н огд а уровень са
хара в к р о в и  п р и  рож д ен и и  бы л  норм альны м , но 
уж е  в течение п ервого  м еся ц а  ж и зн и  развивался 
п остоян н ы й  сахарны й диабе г.

дефекты гена инсулина
В основе сахарного  д и абета м огут леж ать  и дефек
ты гена инсулина, при  которы х  и з-за  различны х 
зам ен  ам и н о к и с тотны х остатк о в  в м олекуле  про
и н су л и н а н аруш ается  его превращ ени е в инсулин. 
Э т и  д е ф е к т ы  н ас л ед у ю тся  к ак  аутосом но-дом и- 
н ан тн ы й  п р и зн ак  и  п реп ятствую т действию  инсу
л и н а  н а  рец еп торн ом  уровне. В отч и чи е от разных 
ва р и ан то в  M O D Y  и  д е ф е к т о в  G L U T -2 , которы е 
х ар ак тер и зу ю тся  о тн о си тел ьн о й  и л и  абсолю тной 
недостаточностью  сек рец и и  инсулина, в этих слу
чаях  у ровеш  и н су л и н а в п лазм е, и зм еряем ы й  с по
мощ ью  Р И А , о казы вается  повы ш енны м .

генетические нарушения 
действия инсулина

П ри  дв у х  д етск и х  за б о л ев ан и ях  — лепречаунизм  
и  си н д ром  Р а б е о н а -  М ен д ен холла  — обнаруж ены  
м утац и и  гена рец еп тора инсулина.

Лепречаунизм. Э тот синдром  характеризуется 
вн утри утробн ой  задерж к ой  роста, гипогликем ией 
натощ ак  и  ги п ергли кем и ей  п осле еды  в сочетании 
с  р е зк о  в ы р а ж е н н о й  и н су л и н о р ези стен тн о стью . 
К о н ц ен тр ац и я  и н су л и н а  в сы во р о тк е  к р о ви  в хо
д е  пероральн ого  теста н а  толеран тн ость  к  глюкозе 
м ож ет в 100 p a j  п ревы ш ать  возрастную  норму. При 
л еп р еч ау н и зм е вы явлен ы  раз личны е [ефекты  ре
цептора инсулина, что у к азы в ает  н а  важ ную  роль 
и н су л и н а и  его  рецептора в р осте плода и, возмож 
но, в  м орф огенезе. О дн ако  даж е п р и  п олном  отсут
с т в и и  р ец е п то р о в  и н с у л и н а  (п р и  м о н и зи г о т н о м  
н аслед ован и и  м иссен с-м утац и и  со о тветств у ю щ его  
гена) органогенез сохраняется, хотя  ребенок рож
д а ет ся  с  т я ж е л о й  ф о р м о й  л е п р е ч а у н и зм а . Б о ль 
ш и н ство  больн ы х ум ираю т н а  первом  году жизни.

Синдром Рабеона- Менденхолла. П о к л и 
н и ч еск и м  п р о я в л е н и я м  это  за б о л ев ан и е  за н и м а 



ет  п р о м еж у то ч н о е  п о л о ж е н и е  м еж д у  си н д р о м о м  
и н с у л и н о р е з и с т е н  гн о сти  с a c a n th o s is  n ig r ic a n s  
ти н а  А  и  л еп речаун и зм ом . О тм еч аю тся  вы р аж ен 
н ая  и н сули н орези стен тн ость , acan th o sis  n ig ricans, 
н ар у ш ен и я  зуб ов  и  н огтей  и  ги п ер п л ази я  ш и ш к о 
ви д н о й  ж ел езы . Н еясн о , о тл и ч ае тся  л и  си н д р о м  
Р а б с о н а — М е н д е н х о л л а  о т  л е п р е ч а у н и з м а , н о  
б о л ь н ы е  с эти м  си н д р о м о м  о б ы ч н о  ж и в у т  д о л ь 
ш е года. У  б ольн ы х  так ж е  най д ен ы  д еф екты  в гене 
рец еп тора  инсулина.

Сахарный диабет при муковисцидозе

У сп ех и  в л еч ен и и  м у к о в и с ц и д о за  у  д е те й  у в е л и 
ч и л и  п р о д о л ж и тел ь н о ст ь  ж и зн и  б о л ь н ы х . К ром е 
того , у  б о л ь н ы х  с м у к о в и с ц и д о зо м  в со о т в ет ст в у 
ю щ и х  ц е н т р а х  е ж е г о д н о  и с с л е д у ю т  с о с т о я н и е  
у гл е в о д н о го  о б м ен а . В се э т о  о б у с л о в и л о  б о л е е  
чем  д в у к р а тн ы й  рост сл у ч ае в  сах ар н о го  д и а б е та  
с р е д и  т а к и х  б о л ьн ы х . С а х ар н ы й  д и а б е т  о б н а р у 
ж и в а е т с я  п о ч ти  у  2 5 %  п о д р о с тк о в  с м у к о в и с ц и 
д о зо м . Л е ч е н и е  эт и х  б о л ь н ы х  р е зк о  о т л и в а е т с я  
о т  л е ч е н и я  б о л ь н ы х  с С Д  1 и  С Д  2, т а к  к ак  п а т о 
ф и з и о л о г и я  эт и х  с о с т о я н и й  р а зл и ч н а , и, к р о м е  
того , м у к о в и с ц и д о з  н а к л а д ы в а е т  су щ е с т в е н н ы е  
о гр а н и ч е н и я  н а  п и т а н и е  и  м ед и к а м е н то зн у ю  те 
рап и ю .

Д л я  б о л ь н ы х  х а р а к т е р н ы  м а л а я  м а с с а  т е л а  
и  д еф и ц и т  и н су л и н а . О д н ак о , п о д о б н о  С Д  2, з а 
б о л е в а н и е  р а з в и в а е т с я  н е за м е т н о  и  к е т о а ц и д о з  
в о з н и к а е т  р ед к о . А у т о а н т и т е л а  к  о с т р о в к о в ы м  
к летк ам  отсутствую т, З а в и си м о ст ь  м и крососуд и - 
сты х  о с л о ж н е н и й  о т  п р о д о л ж и т е л ь н о с т и  с а х а р 
н ого  ди абета , конт р о л я  у р о в н я  гл ю ко зы  в к р о ви  
и  п о р аж ен и я  л егк и х  н еи звестн а. О п асать ся  м акро- 
сосуди сты х о сл о ж н ен и й  в эти х  случ аях , очевидно, 
не п ри ход и тся . Р а зв и т и е  и  течен и е сахарн ого  д и а 
б ета  п р и  м у к о в и с ц и д о зе  з а в и с и т  о т  ц ел о го  р я д а  
ф акторов :
1)  часты е остры е и  хронические и н ф екц и и  пери о

ди ч ески  м еняю т степень и н сулинорезистентно- 
сти;

2) и н ф е к ц и о н н ы е  за б о л ев ан и я  и  п о р аж ен и е  л е г 
к и х  повы ш аю т энергетические потребности ;

3 )  н ар у ш ен и е  п и т а н и я  укорач и вает ж и зн ь  б о л ь 
ных;

4 )  недостаточность эк зо кр и н н о й  ф у н к ц и и  п одж е
лудоч н ой  ж елезы , несм отря н а  п ри ем  ф ер м ен 
тов, п ри вод и т  к  н аруш ению  п роцессов всасы ва
н и я  в киш ечнике;

5 )  всасы ван и е  п и тател ь н ы х  вещ еств н а р у ш а е т с я  
и вследствие и зм ен ен и я врем ени  тран зи та  пищ и 
по  Ж К Т ;

6)  им ею тся н аруш ен и я ф у н к ц и и  печени;
7 ) п л о х и е самочч вствие, ж елудоч н о-п и щ еводн ы й  

реф лю кс, м едленное опустош ение ж елудка, н е
п роходи м ость  ки ш ечн и к а , усиленное д ы х а н и : 
и п си хологи чески е ф ак то р ы  наруш аю т ап п ети т 
и вы зы ваю т рвоту;

8)  в с в я зи  с о бострен и ям и  зао о леван и я  потребле
ние п и щ и  в р азн ы е д н и  различно;

9 )  наруш ена сек р ец л я  и н су л и н а  и  глю кагона. 
В н еш н есекреторн ая  гасть п одж елуд очн ой  ж е 

л езы  зам ещ аете?  соеди н и те 1ы ю й  и  ж и р о в о й  т к а 
нью ; м н оги е  п ан к р еа ти ч ес ки е  о ст р о в к и  о к а зы в а 
ю тся разруш енны м и , а  в оставш и хся  ум еньш ается 
к оли ч ество  р- и  а -к л е то к , ? та*сже клеток , секрети- 
рую щ лу панкрег гический  потш пегтид О ггве'г и н су 
л и н а, глю кагона и  пан креати ческого  п о л и п еп ти д а 
н а  р азли ч н ы е сти м у л ято р ы  наруш ен. П ред п олага
ется, что  в патогенезе сахарного  циабетг. п р и  м уко
ви сц и д о зе  играет р о л ь  и инсулинорезистентность, 
особенно  во  вп ем я остры х и н ф екц и о н н ы х  заб о л е
ваний .

В Д а н и и  п е р о р а л ь н ы й  тест  н а т о л е р ан тн о с ть  
к  глю козе п ровод и ли  у  всех больны х с м уковисци  
дозом . У  бочьны х м олож е 10 л ет  сахарн ы й  диабет 
вы я вл ен  н е  бы л, но  он  бы л  обнаруж ен  у  12 % б оль
н ы х  возрасте  1 0 -1 9  л е т  и  у  48%  бол ьн ы х  старш е 
20 лет. П о  дан н ы м  м едицинского  ц ен тра  С реднего  
З а п а д а  (С Ш А ), где у  б ольн ы х  с м укови сц и д озом  
п ероральн ы й  тест  п ровод и тся  еж егодно, н орм аль
н ая  то л ер ан тн о сть  к  глю козе  у стан о вл ен а  то л ь к о  
у  50 % д е те й  и  п р и м е р н о  у  25 % в зр о с л ы х  б о л ь 
н ы х . С а х а р н ы й  д и а б е т  н ай д ен  у  9%  д етей , 26%  
п о д р о стк о в  и 35 % бол ьн ы х  в во зр асте  2 0 -  29 лет . 
Г и п ергли кем и ч н атощ ак  вы явлен а  у  30%  больны х 
с сахарн ы м  диабетом . Г лю кокортикоидная терап и я  
со п р о в о ж д ал ась  врем ен н ы м  и л и  п о сто ян н ы м  по
вы ш ен и ем  у р о вн я  глю козы  в крови  н атощ ак  у  3 % 
детей , 11%  п одростков  и  15%  взрослы х больны х.

С опутствую щ ие ги п ергли кем и и  н аруш ен и я об
м ен а  вещ еств обы чно  вы раж ен ы  в слабой  степени, 
а  п р и  необходим ости  и н сули н отерап и и  достаточно 
ввод и ть  о тн о си тел ьн о  м алы е дозы  горм она. П р о 
гресси рую щ ее у х у д ш ен и е ф у н к ц и и  о стр о вк о вы х  
к лето к  м ож ет п ри вод и ть  к  развитию  кетоацидоза. 
И н су л и н  п р и м ен яю т та к  ж®, к ак  п р и  С Д  1, н о  д и 
етотерап и и  п реп ятствую т сим птом ы  основного  за 
болевания .



Аутоиммунные заболевания

С Д  1 у  детей  часто  соп утствует хронический лим 
ф оцит арный т иреоидит {т иреоидит  Х асим от о ) 
(см . гл. 155). А нтитиргоидны е ан ти тел а  в сы ворот
к е  крови  п ри сутствую т у  20%  больн ы х С Д  1, что 
в 2 - 2 0  р аз  п р ев ы ш ает  частоту  и х  о б н ар у ж ен и я  у 
л и ц  б ез ди абета . Я в н ы й  ги п о ти р ео з , одн ако , р а з 
в и в ается  л и ш ь  у  н еб о л ьш о го  п р о ц ен та  больн ы х; 
и н тервал  м еж д у  устан овлен и ем  сахарного  диабета 
и  1 и п о ти р ео за  со с та в л яет  п р и м ер н о  5 лет . У  всех 
детей  с сахарны м  диабетом  следует п ериодически  
п альп и ровать  щ итовидную  ж ел езу  и  п р и  у вел и ч е
н и и  ее разм еров и л и  п лотн ости  оп ред елять  анти - 
ти р е о и д н ы е  а н т и т е л а  и  Т Т Г  в сы в о р о тк е  к р о ви . 
У ровень Т Т Г  вы ш е 10 м к Е Д /м л  ук азы вает н а н а
р у ш ен и е  ф у н к ц и и  это й  ж е л е зы , ч т о  тр е б у е т  з а 
м ести тел ь н о й  . ер а п и и  ти р е о и д н ы м и  горм он ам и . 
С ледстви ем  ги п о ти р ео за  м о ж ет  бы ть  зам ед л ен и е 
роста, которое и  сам о  по себе сл у ж и т п оказан и ем  
к  определению  концентрации  Т 4 и  Т Т Г  в сы воротке.

П р и  са х ар н о м  д и а б е те  в с о ч е т а н и и  с з а б о л е 
в а н и я м и  щ и то в и д н о й  ж е л езы  н е л ь зя  и скл ю ч ать  
и  надпочечниковой недостаточности, о  которой  м о
гут свидетельствовать  сн и ж ен и е п отребности  в  и н 
сулине, у си л ен и е  п и гм ен тац и и  к ож и  и  сл и зи сто й  
о болоч ки  щ ек, п ри страсти е к  соли , общ ая слабость 
и  ортостати ческая  ги п отон и я  и л и  даж е я в н ы й  ги- 
п оад рен аловы й  криз. У  детей  м  *адше 10 л е т  этот 
синдром  п р о яв л яе тс я  край н е редко.

У  детей  с  С Д  1 часто встречается целиакия  (глю - 
тен о вая  эн те р о п ати я ) — ещ е о д н о  ау то и м м у н н о е 
заболевание, в осн ове которого  л еж и т  н еп ерен оси 
м ость глю тена п и щ и  (см . т. 4, гл. 421.8). В первы е 
6 л е т  п о сл е  у ст ан о в л е н и я  сах ар н о го  диабета о н а  
разви вается  п ри м ерн о  у  7 % больны х. У  м аленьких  
детей  п р и  этом  обы чно п о явл яю тся  схвагкооб раз- 
н ая  б о л ь  в ж и воте , понос и  гастр о эзо ф агеал ьн ы й  
р еф лю кс; р еб ен о к  о тстает  в росте  и м ассе тела, у 
него возн и каю т необъясним ы е эп и зод ы  ги п огли ке
м ии. У  подростков  это  заб олеван и е чащ е п р о тека
ет  бессим птом но. Н а  ц ели аки ю  у к азы в ает  наличие 
в сы во р о тк е  кр о ви  ан ти тел  к  эн дом и зи ю  глад ки х  
м ы ш ц и /и л и  к  ткан евой  тр ан сглутам и н азе н а ф он е 
норм ального  общ его сод ерж ан и я IgA. Д и агн оз п од
тв ер ж д аю т р езу л ь т а т а м и  эн д о с к о п и и  и  б и о п с и и  
то н к о й  к и ш к и , п р и  к о то р ы х  о б н а р у ж и в ае тся  х а
рактерн ая  а т р о ф и я  ворсинок.

А н т и т е л а  к  п а р и е т а л ь н ы м  к л е т к а м  ж е л у д к а  
и  вн утрен н ем у  ф ак то р у  К асла в ы я вл яю тся  в к р о 

ви  больн ы х С Д  1 в 2 - 3  р аза  чащ е, чем  в отсутствие 
диабета. А н ти тела к  п ари етальн ы м  клеткам  свиде
тел ьству ет  о  р азв и ти и  атр о ф и ч еско го  гастрита, а 
ан ти тел а  к  вн у тр ен н ем у  ф а к то р у  — о  нарушении 
всасывания вит амина В п . М егалобластн ая  анемия 
у  детей  с С Д  1 встречается редко.

О д и н  и з вари ан тов  аут оиммунного полигланду- 
лярного синдрома  харак тери зуется  С Д  i ,  идиопати- 
ческой  атр о ф и ей  сл и зи сто й  оболоч ки  киш ечника 
с восп ален и ем  и тяж ел ы м  н; (руш ением  процессов 
в с а с ы в а н и я , н ед о с т а т о ч н о с т ь ю  IgA  и  нали чи ем  
в крови  ан ти тел  ко  м ногим  эн докри н н ы м  железам 
(н адпочечникам , щ итовидной , подж елудочной, па- 
ращ и тови д н ы м  и  п оловы м  ж ел езам ). У  родствен
н и к о в  б о л ьн ы х , н е  и м ею щ и х  сах ар н о го  диабета, 
с  п о в ы ш е н н о й  ч а с т о т о й  в с т р е ч а ю т с я  ви ти ли го , 
д и ф ф у зн ы й  ток си ч ески й  зоб, рассеян н ы й  склероз, 
сн и ж ен н ы й  уровен ь  к ом п лем ен та и  ан ти тела  к эн
док ри н н ы м  тканям .

Эндокринные заболевания

П еречи слен н ы е в табл. 179.1 эн док ри н н ы е заболе
ван и я  в д етском  возрасте редко  служ ат причиной 
сахарного  диабета. О дн ако  он и  м огут ускорять  его 
разви ти е  п р и  врож денны х и л и  приобретенны х на
руш ен и ях  сек рец и и  инсулина.

Лекарственные и д р у г и е  средства

И м м у н о д еп р ессан ты  ц и к л о с п о р и н  и  такролим ус 
о к а з ы в а ю т  т о к с и ч е с к о е  д е й с т в и е  н а  3 -к л ет к и . 
У  м ногих больны х, п олучаю щ их эти  средства, раз
ви вается  инсулинзависиг [ый сахарн ы й  диабет, что 
не п о зв о л яе т  п р и м ен я ть  их д л я  п рек ращ ен и я ау
т о и м м у н н о й  д е ст р у к ц и и  о стр о в к о в  Л ангерганса. 
С тр еп то зо то ц и н  и  с р е д а  во  о т  гры зун ов  «Вакор» 
такж е  то к си ч н ы  д л я  к л ето к  и  вы зы ваю т сахар
ны й  диабет.

Генетические синдромы, 
включающие сахарный диабет

И н су л и н зави си м ы й  сахарн ы й  д и аб ет  м ож ет быть 
о д н и м  и з  п р о я в л е н и й  р я д а  р ед к и х  генетических 
синдром ов (см . табл. 179.1). Э ти  синдром ы  вклю 
чаю т р азн ообразн ы е патологи чески е состоян и я  — 
о т  п р е ж д е в р е м е н н о го  с т а р е н и я  к л е то к , к а к  при 
г и н 1р о м ах  В ер н ер а  и К о к к е й н а  (см . гл. 138), до 
тя ж ел о го  о ж и р е н и я  с ги п ер и н су ли н ем и ей , инсу-



л и н орези стен тн остью  и  н аруш ен и ем  то л е р ан тн о 
сти  к  углеводам , к ак  п р и  синдром е П р а д е р а -В и л -  
ли  (см . гл. 29). Н екоторы е и з  них  характери зую тся  
перви чн ы м и  д еф ектам и  рецепторов и н су л и н а  и л и  
п ри сутстви ем  ан ти тел  к  эти м  рец еп торам  п ри  со 
х р а н е н и и  с е к р е ц и и  и н су  пина. Т а к и е  с и н д р о м ы  
даю т у н и кальн ую  возм ож ность  вы я сн ен и я  р азл и ч 
ны х п ри чи н  н ар> ш ения углеводного  обм ена — от 
н ед о стато ч н о й  с е к р е ц и и  и н с у л и н а  д о  с н и ж е н и я  
его  д е й ст в и я  н а  рец еп торн ом  и  п острец еп торн ом  
уровн ях
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предметны й  указатель

а-Галактозидаза 449
Р-Галактозидаза, недостаточность 439, 440, 443, 475 
Р-Кетотиолазы недостаточность 354, 360, 361 
Р-клетки, дефекты, при сахарном диабете 904, 905, 906, 
907, 934, 936 
а-Маннозидоз 440, 477
1,25-дигидроксивитамин D в регуляции кальциевого 
обмена 71
1,4-а-глюкан-ветвящего фермента недостаточность 
455, 460
11-Гидроксилазы недостаточность 

и гермафродитизм 890 
11-Гидроксилазы недостаточность и врожденная гипер
плазия надпочечников 832, 837 
11-Гидроксистероиддегидрогеназы недостаточность 
и метаболический алкалоз 115 
17-Гидроксилазы недостаточность

и врожденная гиперплазия надпочечников 832, 838 
17-Гидроксипрогестерон и врожденная гиперплазия 
надпочечников 834
17-Кетостероидредуктазы недостаточность 891
2-Метилацил-КоА-рацемазы недостаточность 407
21-Гидроксилазы недостаточность и врожденная гипер
плазия надпочечников 830, 831, 832
3-Гидрокси-З-метилглутарил-КоА-лиазы недостаточ
ность 361, 363
З-Гидрокси-З-метилглутарил-КоА (З-ОМГ-КоА)-син- 
тазы митохондриальной недостаточность 361, 362 
З-Гидрокси-З-метилглутаровая ацидурия 354, 363 
3-Г ид роксиацил-Ко А-дегидрогеназы недостаточность 

длинноцепочечных жирных кислот 398 
короткоцепочечных жирных кислот 399

3- Гидроксистероиддегидрогеназы недостаточность 
и врожденная гиперплазия надпочечников 832, 838 
и гермафродитизм 890

3-Метилглутаконил-КоА-гидратазы недостаточность 
354, 360
З-Метилглутаконовая ацидурия 354, 360 
3-Метилкротонил-КоА-карбоксилазы недостаточность 
354, 359
3-Фосфоглицератдегидрогеназы недостаточность 373
4-Гидроксифенилпируватдиоксигеназы недостаточ
ность 343
5-оксопролиназы недостаточность 376, 377
6-Пирувоилтетрагидроптеринсинтазы недостаточность 
337, 339
6-Аминолевулинатдегидратаза 

в биосинтезе гема 502 
недостаточность 503, 506, 507 

8-Аминолевулинатсинтаза, в биосинтезе гема 501, 502 
6-Аминолевулиновая кислота, образование 501

А
ABCDE (первичный осмотр пострадавшего после трав
мы) 239
Acanthosis nigricans

при сахарном диабете типа 2 900 
типа А и синдром инсулинорезистентности 935 

APACHE, физиологическая система баллов 183 
Artemisia absinthium, см. Полынь горькая

С
CHILD-синдром 437 

D
D-ксилоза 615
Digitalis purpurea, см. Наперстянка 

Е
Ephedra sinica, см. Эфедра, трава



G
СМ,-ганглиозидозы 439, 440 
СМ2-ганглиозидозы 440, 444

Н
HDR-синдром 74

и гипопаратиреоз 798 
HLA антигены и сахарный диабет 903

I
I-клеточная болезнь 452 

М

Mentha pulegium, см. Мята болотная 

N

N-ацетилглутаматсинтетазы недостаточность 380 

Р
Pausinystalia yonimbe, см. Йохимбе 
Perrault синдром 875 
p H

в диагностике нарушений кислотно-основного со
стояния 99, 104 
нормальное значение 96

R
Richner— Hanhart синдром 343 

V

Viscum album, см. Омела 
VM-26 672 
VP-16 688

W

WAGR синдром, при гермафродитизме 887 

X
Х-сцепленный нефролитиаз 92
Х-хромосома, избыток материала и высокорослость 742 

А
Абакавир, лечение ВИЧ-инфицированных 704 
Абеталипопротечдемия 435

при первичной надпочечниковой недостаточности 
824

Абциксимаб 615 
Аварийная готовность 164 
Автодорожные аварги

подростки-водители 151 
снижение травматизма 150 
уровень смертности 146 

Автомобильные сиденья, детские 150 
Агенезия яичек при кариотипе XY и гермафродитизм 
888

Агонисты ГнРГ, в лечении греждевременного полового 
развития 753
АДГ раствор, при несахарном диабете 737 
Аденилосукцинатлиазы недостаточность 493 
Аденинфосфорибозилтрансферазь_ недостаточность 492 
Аденозин 615

при критических состояниях 206 
Аденома альдостеронсекретирующая 846 
Адреналин 615, 820, 821

дефицит, при гипогликемии 519, 530 
избыточная с* креция и феохромоцитома 848 
при критических состояниях 204, 206 
при утоплении и состоянии, близком к утоплению 
262
при шоке 216
регуляция гомеостаза глюкозы 518, 519 

Адреналэктомия, при синдроме Кушинга 845 
Адренархе 816

преждевременное 759 
Адренокортикотропный гормон (АКТГ) 650, 722 

дефицит 725, 727, 732
надпочечниковая недостаточность 828 
при гипогликемии 520, 529, 530 

избыток 824, 826 
при синдроме Кушинга 842 
развитие надпочечников, влияние 813 
эктопическая секреция 843 
эндогенный 815 

Адренолейкодистрофия 822
генетическое консультирование 415 
детская церебральная форма 411 
и болезнь Аддисона 412 
масло Лоренцо, применение 414 
мышечные спазмы 415 
нарушения сна 415 
неонатальная 404, 405 
подростковая форма 412 
рентгенологические исследования 412,413 
сцепленная с Х-хромосомой 411 
трансплантация костного мозга 4i4 

Адреномиелоневропатия 412, 822 
Азатадина малеат 615 
Азатиоприн 615 
Азитромицин 689
Азот мочевины, уровень в сыворотке крови при обе
звоживании 131 
Азтреонам 689 
Акарбоза 616
Акинезия, при общей анестезии 294 
Аконит 715
Акродерматит энтеропатический 356 
Акромегалия 744 
Активины 854 
Активированный уголь 616
Акт о неотложном медицинском лечении и трудовой 
деятельности 164



Акупунктура, в терапии боли 321 
Алкалемия 103, 116 
Алкалоз, определение 103 
Алкаптонурия 344
Алкоголь, употребление и зависимость 

и поздняя южная порфирия 510 
и риск утопления 255 
при гипогликемии 533 
при гипофосфатемии 93 
травмы в автомобильных авариях 149 

Аллена тест 176, 207 
Аллопуринол 616 
Алпразолам 616 
Алпростадил 616 
Алфентанила гидрохлорид 616

в периоперационном лечении 296, 301 
Альбинизм 345 

глазной 347 
классификация 346 
кожно-глазной (полный) 346 
недостаточность тирозиназы 346 
неполный 347
нормальная активность тирозиназы 346 
отсутствие тирозиназы 346 
очаговый 347 
рыжий 346
синдром Варденбурга 347 
частичный 347 

Альбумин 763
в лечении ожогов 276 
в составе жидких сред организма 40 

.Альбумин человеческий 617 
Альбутерсш 617

при гиперкалиемии 65 
Альвеолярная вентиляция 220 

уравнение 220 
Альвеолярно-артериальный градиент кислорода 220 
Алпвеолярный газ 219 
Альглюцераза 617 
Альдостерон 46, 816

аденомы ал '̂юстеронсгкретирующие 846 
в регуляции секреции калия 61 
действие 819 
дефицит 107, 822, С26, 833 
избыток, см. Гиперальдостеронизм 
регуляция секреции 816 
синтез 814, 815 

Альдостеронсинтазы недостаточность 840 
Альтернативные методы лечения 711, 712, 713, 714, 
715
Амантадин 702 
Амикацина сульфат 689 
Амило-1,6-глюкозидазы недостаточность 531 
Аминокапроновая кислота 617 
Аминофиллин 617
Амиодарон при критических состояниях 206

Амиодарона гидрохлорид 618
гипотиреоз, спровоцирован.1ый 775 
зоб, спровоцированный 781, 784 

Амитриптилина гидрохлорид 619 
в обезболивании 323 

Аммиак как буфер 99, 101 
Аммония хлорид 619 
Амнезия, при общей анестезии 294 
Амниотическая жидкость, нормальные значения пока
зателей 593 
Амоксициллин 689 
Амоксициллин/клавуланат 689 
Ампициллин 689 
Ампициллин-сульбактам 690 
Ампренавир 704 
Амринона лактат 619 

при шоке 216, 217 
Амфотерицин В 700 
Аналгезия, см. Обезболивание 
Анализ кала, нормальные значения показателей 590 
Анализ крови, нормальные значения показателей 548 
Анализ мочи

нормальные значения показателей 582 
уровень гликозаминогликанов 483 

Анализ мочи, у тяжело больных детей 144 
Анализ рациона, ориент „ровочный состав продуктов 
597
Анализ спинномозговой жидкости, нормальные пока
затели 591
Анальфалипопротеидемия семейная 434 
Ангиотензин II, при шоке 217 
Андерсен болезнь 460 
Андрогены

действие 819
действие во время беременности, гермафродитизм 
886
избыток в постнатальном периоде 834 
избыток в пренатальном периоде 833 
нарушения действия 892
новообразования яичников андрогенпродуцирую- 
щие 883
регуляция секреции 816 
синтез 814, 815 

Андростендион
при врожденной гиперплазии коры надпочечников 
834
регуляция 816 

Анемия
анестезия, осложнения 312 
связанная с остановкой сердца 205 

Анестезирующие препар пы
для внутривенного введения 300 
ингаляционные 296, 297 
местные, см. Местные анестетики 

Анестезия 291
бдительность 295



влияние специфических болезней 293, 310 
восстановление после наркоза 306 
голодание перед операцией 313 
злокачественная гипертермия 308 
индукция 295
информированное согласие 314 
используемые препараты 295, 296 
местная, см. Местные анестетики 
мониторинг во время операции 304 
определение 295
осложнения: во время индукции 302 
осложнения: в ОЛНП 307 
период поддержания 303 
поддержание водного баланса 304, 305 
предварительная оценка 310 

анамнез 292 
дыхательные пути 311 
неврологические и поведенческие проблемы 
312
опухоли средостения 311 
сердечно-сосудистая система 311 
синдром Дауна 311 

присутствие родителей во время введения в наркоз 
303
регионарная 295, 315, 327 
седация 294, 295, 315, 316 
снижение риска 316, 317 
физиологическая поддержка 295 
физиологическая реакция 291, 296 
цели 291, 292 

Анионный интервал, в диагностике метаболического 
ацидоза 106, 110,111 
Антибиотики 689

в лечении ожогов 277, 278 
Антигемофильный фактор, человеческий 619 
Антидигоксин 619
Антидиуретический гормон (АДГ, аргинин-вазопрес- 
син) 723, 816

дефицит, при несахарном диабете 733 
секреция 44

избыточная 738, 740 
регуляция 734 

Антимикобактериальные препараты 699 
Антипаразитарные средства 707 
Антипирин и бензокаин 620 
Антиретровирусные препараты 704 
Антитела, см. Аутоантитела, Иммуноглобулин 
Антитела к тиреоглобулину 778 
Антитела тиреоблокирующие 778, 779

материнские, как причина гипотиреоза 767 
Антитиреоидные средства 

при болезни Грейвса 789 
спровоцированный зоб 781 

Антитромбин III 620 
Анурия, инфузионная терапия 128,129 
Аплазия клеток Лейдига и гермафродитизм 889

Аплазия сперматогенного эпителия 858 
Апноэ послеоперационное 309 
Апопротеин A-I 

дефицит 434 
мутации 434 

Апопротеин В-100, семейный дефект 429 
Апопротеин С-II, недостаточность 433 
Аргиназы недостаточность 380, 385 
Аргинин при гипераммониемии 381, 382 
Аргинина гидрохлорид 620 
Аргининсукцинатлиазы недостаточность 380, 384 
Аргининсукцинатсинтетазы недостаточность 380, 384 
Аритмия

лекарственная терапия 206
угрожающая жизни: лекарственная терапия 204,
206
угрожающая жизни: протокол реанимации 189, 190, 
191, 192, 193 

Ароматаза
избыток, связанная гинекомастия 869 
недостаточность, причина гермафродитизма 886 

Артериальная катетеризация 175, 176 
Артериальное давление 

измерение 187, 188 
мониторинг 175,176 

Аскорбиновая кислота 620 
Аспарагиназа 620
Аспарагиновая кислота, расстройства метаболизма 
389,390
Аспартилглюкозаминурия 441,475 
Аспирация

инородного тела, реанимация 197, 198 
при утоплении 258 

Аспирин 621
в обезболивании 322, 323 

Астемизол 621 
Астма

влияние при анестезии 310 
применение лекарственных растений 712 

Астроцитома и преждевременное половое развитие 754 
Ателектаз, послеоперационный 307 
Атенолол 621 
Атипичное телархе 759 
Атоваквон 707 
Аторвастатин кальция 621 
Атракурия бесилат 622 
Атропина сульфат 622

при критических состояниях 206 
при неотложных состояниях 204 

Аттапульгит 622 
Ауранофин 622 
Ауротималат натрия 623 
Ауротиоглюкоза 623 
Аутоантитела, при сахарном диабете 908 
Аутоиммунная болезнь Аддисона 824 
Аутоиммунная недостаточность яичников 877



Аутоиммунное повреждение, при сахарном диабете 
типа 1 905, 906
Аутоиммунные заболевания и сахарный диабет 940 
Аутоиммунный гипопаратиреоз 802 
Аутоиммунный полигландулярный синдром 

типа I: гипокальциемия 74 
Аутоиммунный полигландулярный синдром, при бо
лезни Аддисона 825
Аутоиммунный полигландулярный синдро! [ и сахар
ный диабет 940
Аутоиммунный сахарный диабет, см. Сахарный диабет 
типа 1
Аутоимм} нный тиреоидит 778 

зоб 784
при гипотиреозе 774 
сахарный диабет 940 

Аутосомно-доминантный гипопаратгресз 74, 798, 801 
Аутосомно-доминантный гипофосфатемический 
рахит 92
Аутосомно-рецессивный гипопаратиреоз 74, о00 
Афроамериканцы

факторы риска. [етского травматизма 150 
Ацетазоламид 623

при метаболическом алкалозе 118 
Ацет~минофен 623

г обезболивании 322, 323 
Ацетат алюминия 623 
Ацетилсалициловая кислота, см. Аспирин 
Ацетилцистеин 624 
Ацидемия

изовалериановая 354, 355, 357 
метилмалоновая 354, 355, 366 
метилмалоновая: гомоцистинурия 354, 368 
определение, см. также Ацидурия 
органическая 353, 355 
пропионовая 354, 355, 365 

Ацидоз, см. также Кетоацидоз 
дыхательный 118,120 
лактатацидоз 107

дифференциальная диагностика 470 
нарушения промежуточного обмена углеводов, 
связь 468, 469 
причины 468 

метаболический, см. также Метаболический ацидоз 
определение 103
связанный с остановкой сердца 205 

Ацидурия
З-гидрокси-З-метилглутаровая 355, 361, 363
3-метилглутаконовая 354, 360 
D-глицериновая 369, 370 
L-глицериновая 372 
N-карбамил-Р-аминоацидури р 497 
аргининянтарная 380, 384 
гамма-гидроксимасляная 376, 378 
глутаровая типа I 387, 388 
глутаровая типа II 400

мевалоновая 361, 364, 437 
легкая форма 364 

наследственная оротовая 496 
Ацикловир 702
Ацил-КоА-дегидрирования множественная недостаточ
ность 400
Ацил-КоА-дегидрогеназы недостаточность 532 

длинноцепочечных жирных кислот 397 
жирных кислот с длинной и очень длинной цеп .ю 
397
короткоцепочечных жирных кислот 398 
среднецепочечных жирных кислот 194

Б
Баклофен 624

при спазмах 415 
Бактериемия, сопутствующая лихорадка 144 
Баллонный катетер 175, 177,178 

термодилюционный 177, 178 
Балльная система терапевтического вмешательства 
183
Барбитураты, при анестезии 296, 300 
Ьарта синдром 360 
Бартера синдром

при гипокалиемии 67 
при гипомагниемии 86 
при метаболическом алкалозе 115 

Бдительность, при общей анестезии 295 
Бедность как фактор риска детского травматизма 150 
Бедренная артерия, канюлирование 207 
Бедреиная вена, канюлирование 203, 204 
Беквита—Видемана синдром

гиперинсулическая гипогликемия 529 
связанная макросомия /47 

Беклометазон 624 
Белок

непереносимость лизинурическая 388 
непереносимость семейная 388 
потребление

при гипераммониемии 381
при глутаровой ацидурии типа I 388
при изовалериановой ацидемии 357
при лизинурической непереностимости белка
389
при метилмалоновой ацидемии 367 
при пропионовой ацидемии 365 

потребность у тяжело больных детей 229 
Белый зрачковый рефлекс, см. Лейкокория 
Бензатропина мезилат 624 
Бензилпенициллолил-полилизин 625 
Бензоат, при гипераммониемии 381, 382 
Бензодиазепины

в анестезии и периоперационном лечении 296 302 
при критических состояниях 236 

Бензоилперо: :сид 625 
Бензокаин 625



Бензонатат 625 
Берактант 625 
Беременность

гиперфенилаланинемия 338 
гинопаратиреоз 800 
гипотироксинемия 783 
действие андрогенных препаратов 886 
феш'"КРТОнурия 338 

Бетаметазон 626, 821 
Бетанехол 627
Бикарбонат, см. также Натрия бикарбонат 

в лечении метаболического ацидоза 112 
нарушения кислотно-основного состояния 103,104 
почечная реабсорбция 99, 100 
уровень при дыхательном алкалозе 121 
уровень при дыхательном ацидозе 119 
чрезмерное потребление, причина метаболического 
алкалоза 116

Билирубиновая энцефалопатия, см. также Гипербили- 
рубинемия, Желтуха 
Биодоступность 606, 609
Биологическое развитие, см. Физическое развитие 
Биоптерин, определение уровня при ги^грфенилалани- 
немии 339 
Биотин 627

дефицит, множественная недостаточность карбок- 
силаз 355, 358 
метаболизм 354 
при пропионовой ацидемии 366 

Биотинидазы недостаточность 354, 358
пируваткарбоксилазы недостаточность, вызванная 
472

Бисакодил 627 
Биспектральный индекс 180 
Блеомицин 627 
Болезнь Аддисона

адренолейкодистрофия 412 
аутоиммунная 824 
клинические проявления 826 
лечение 827 

Болезнь полиглюкозановых телец 455, 460 
Бспь

^осприят ие 318
во время коротких процедур 327 
к чиничегкая оценка 318 
HeBpoiii тическая 331 
при болезни Фабри 448 
при хронической болезни 329 
рецидивирующая 330 

Большая подкожная вена, катетеризация 202 
Борец аптечный, см. Аконит 
Брадикардия, протокол реанимации 193,194 
Бретилий 627
Бромокриптин, при гиперсекреции пролактина и гор
мона роста 746 
Бромфенирамин 627

Бронхоспазм, при введении в наркоз 303
Будесонид 628
Буметанид 628
Бупивакаин 628
Бупропион 628
Бусульфан 628
Буферная система бикарбонатдвуокись углерода 97 
Буферные системы 

костные 98 
мочи 99,100,101 
определение 96 
физиологические 97 

Быстрая последовательная интубация (БПИ) 201, 202

В
Вазодилаторы, при шоке 218 
Вазопрессин 629

при неотложных со-тояния:' 204 
при шоке 213 

Валериана 713
Валин, нарушения метаболизма 353, 354, 355 
Вальпроевая кислота 629 
Ванкомицин 690
Варденбурга синдром, «льбинизм 347 
Вариегатная порфирия 506, 513 
Варфарин 629 
Векуроний 629 
Векурония бромид 296 
Вел<жардиоцефальный синдром 

и гипопаратиреоз 800 
Велосипедная травма 147 

предупреждение 152 
уровень смертности 146 

Вена наружной стороны стопы, катетеризация 202 
Венлафаксин 629
Веновенозная гемофильтрация, непрерывная 229. 247 
Венозная катетеризация 175,176 
Вентиляция, см. также Дыхание 

альвеолярная 220
высокочастотная, при остром респираторном дис- 
тресс-сикдроме 247 
газовый обмен 219
искусственная, см. Искусственная вентиляция лег
ких
мертвая зона 220
с помощью дыхательного мешка 196 

Вентиляция и перфузия 
несоответствие 220 
отношение 220 

Вентрикулостомия 181 
Верапамил 630
Взаимодействие аппарата искусственного дыхания 
и пациент? 223
Взрослый респираторный цистресс-синдром, см. Респи
раторный дистресс-синдром 
Вигабатрин 630



Видарабин (Ара-А) 703
Вильсона болезнь, гипокальциемия 74
Вильямса сидром 809
Вильямса сидром, гиперкальциемия 82
Винбластина сульфат 630
Винкристин 630
Вир” 1изация

кариотип 46,XX 885 
недостаточная, кариотип 46,XY 887 
нормальная 853
при врожденной гиперплазии коры надпочечников 
830, 831
лри опухолях яичников 882 
при смешанной дисгенезии гонад 875 

Висмута субсалицилат 630 
Витамин А 630, 631 
Витамин D

высокое потребление: гиперкальциемия 80 
в регуляции кальциевого обмена 71 
дефицит: гипокальциемия 75 
дефицит: гипофосфатем: я 93 
дотации, при сахарном диабете 799 
пищевые источники 71 

Витамин D, избыток при гиперкальциемии 80 
Витамин В12 684 
Витамин Е 631
Внеклеточная жидкость, объем 39, 40 
Внутренние органы, -ранел *антация 252 
Внутривенное введение жидкостей, см Инфузионная 
терапия
Внутривенное введение препарата 612 
Внутривенные препараты для анестезии 300 
Внутриклеточная жидкость, объем 39, 40 
Вн> грикостное ианюлирование, при реанимации 203, 
207
Внутрилегочный шунт 220 
Внутрисосудистый объем 40
Внутриутробные инфекции, см. Инфекции, внутриу
тробные
Внутричерепное дав/ ение

мониторинг, в отделениях интенсивной терапии 
175,180,181
повышенное, снижение 236
повышенное: у детей в критическом состоянии 234 

Вода
водопповодтя, ошпаривание 154 
в поддерживающей инфузионной терапии 125, 126, 
127
дефицит гипернатриемия 49 
дефицит: при обезвоживании 131 
дефицит: расчет 52 
общее содержание в организме 39, 40 
плазмы 39, 40 
потери: свободной водь 48 
потери: с мочой 43 
потребление, регуляция 43

Водная интоксикация, при состоянии, близкол к уто
плению 259 
Водород

в диагностике нарушений кислотно-основного со
стояния 96
почечная секреция 101, 102 

Воздушный медицинский транспорт 160, 169 
Воздаст и факторы риска детского травматизма 149 
Волдыри, при ожогах 276 
Вслмана болезнь 438, 451 
Волокна пищевые

при гиперлипопротеидемии 423 
при сахарном диабете 922, 923 

Волосы лобковые, преждевременное половое овслосе ■ 
ние 759
Вольмана болезнь 851

первичная надпочечниковая недостаточность 824 
Вольфа—Чайкова эффект 784 
Вольфрама синдром

несахарный диабет 735 
сахарный диабет 937 

Воспаление ле1 ких 186
Восполняющая инфузионная терапия 129, см. гакже 
Обезвоживание
Восстановление проходимости дыхательных путей 

искусственная вентиляция легких, см. Искусствен
ная вентиляция легких 
при неврологической ст; билизации 235 
при реанимационны« процедурах 196,197, 198,199 
при травме 196, 239
эндотрахеальная интубация, см. Эн, ;отрахеальная 
интубация

Врачебный кабинет, подготовка, в службах неотложной 
помощи 158
Время наполнения капилляров 188 
Врожденная агенезия яичек 857 
Врожденная артроофтальмопатия, см. Синдром Сти- 
клера
Врожденная гипоплазия надпочечников 822 
Врожденная эритропоэтическая порфирия 503, 509 
Врожденные аномалии, см. Пороки развития прождан
ные
Врожденные дефекты обмена веществ, см. Метаболиче
ские нарушения
Врожденный гипертиреоз 790, 791 
Врожденный гипотиреоз, см. также Гипотиреоз, врож
денный
Врожденный зоб 781, 782
Вульвит, см. также Вагинит
вызванные потенциалы ствола мозга 180
Выписка из отделения детской интенсивной терапии
167
Высокий анионный интервал, метаболический ацидоз 
106,110
Высокорослость 741

дифференциальная диагностика 741



конституциональная 743 
синдромальная 743 

Высокочастотная вентиляция легких, при остром ре
спираторном дистресс-синдроме 247

Г
Г-КСФ 680 
Габапен пн 631

в обезболивании 323 
Газовый обмен, оценка 188 
Газы артериальной крови, концентрация 

мониторинг 177 
нормальная 104
при нарушениях кислотно-основного состояния 
104, 105
при аспираторном дистресс-синдроме 221 

Галактоза
источник поступления в организм 454 
метаболизм 453, 465 
метаболизм нарушения 456, 465 

Галактоземия, с недостаточностью трансферазы 456,466 
Галактозо-1 -фосфатуридитгрансферазы недостаточ
ность 456, 466
Галактокиназы недостаточность 456, 467 
Галактосиалидоз 475
Галактоцереброзидазы недостаточность, при болезни 
Краббе 450 
Галоперидол 631

в обезболивании 323 
Галотан

при анестезии 297, 299 
Гамартома гипоталамуса, и преждевременное пеловое 
развитие 754, 755
Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), дефекты обме
на 376, 378
Гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) трансаминаза, 
недостаточность 378
Гамм-v гидроксчмасляная ацидурия 376, 378 
Гамма-глобулин 631 
Гамма глутамиловый цикл 376 
Гамма-глутамилтранспептидазы недчстаточность 377 
Гамма-глутамилцистеинсинтазы недостаточность 377 
Ганцикловир 703
Гвайфенезин, см. Глицерола гвайаколат 
Гексозаминидазы недостаточность, при СМ2-ганглиози- 
дозах 444 
Гем(ы)

биосинтез 500, 501 
биосинтез: строение 504 
биосинтез: ферменты и гены 502 
строение 500 

Гемангиомы печени и гипотиреоз 775 
Гемин, при порфирии 509 
Гемодиализ

при гипераммониемии 382 
при метаболическом ацидозе 112

Гемодинамический мониторинг 175,176 
Гем^лерфузия, см. Гемосорбция 
Геморрагической шоковой энцефалопатии синдром 
215
Гемоторакс 240
Гемофильтрация непрерывная веновенозная 229, 247 
Гзмохроматоз, при гипокальциемии 74 
Гепдерсона- Гассельбальха -фавнение 97 
Генератор импульсов ГнРГ 749

дополнительный, при преждевременном половом 
развитии 754 

Генетическое консультирование при адренолейкоди- 
строфии 415
Гениталии, обследование при неотложных состояния} 
у детей 143 
Гентамицин 690
Гепарин, нефракционированный 632 
Гепатобластома, гонадотропин екретирующая, и преж
девременное поговое развитие "756 
Гепатоэритропоэтич< кая порфирия 503, 506, 512 
Гермафродитизм 884, 885 

46.XY 889 
истинный 895 
кариотип 46,XX 885 
кариотип ^6,XY 887 
нарушения действия ai др эгенов 892 
нарушения дифференцироьки яичек 887 
недостаточность гормонов яичек 889 
определение 835
при врожденной гиперплазии коры надпочечников 
830, 831,886
при смешанной дисгенезии гонад 875 
хирургическая коррекция 837 
этиологическая классификация 885 

Герса болезнь 455, 460 
Гетчинсона—Гилфорда синдром 499 
Гиалуронидаза 632 
1 ] [гантизм

опухоли гипофиза, влияние 741 
повышенная секрецш гормона роста 744 
церебральный 746, 747 

Гидралазин 632 
при шоке 218 

Гидрокортизон 632
при врожд иной гип :рплазии надпочечников 836 
при гипогликемии 535 
при дефиците АКТГ 732 
при надпочечниковой недостаточности 827 

Гидроксизин 632
Гидроксиметилбилан, образование 502 
Ги фоксимочевина 633
Гидроксипролинг нарушения метаболизма 374 
Гидроксихлорохин 633 
Гидроксокобглам. :н, витамин В12 633 
Гидроморфон 633

указания к начально*' кпироьке 326



Гидрохлортиазид 633 
Гинекомастия 868 

семейная 869
физиологическая пубертатная 869 

Гинкгобилоба 712 
Гиосциамин 634 
Гиперальдостеронизм

глюкокортикоидчувствительный 115, 840 
и гиперплазия коры надпочечников 846 
первичный 846 
при гипокалиемии 66 

Гипераг 'мониемия 379
генетические причины 379 
диагностика 380, 381 
и гиперинсулинизм 528 
клинические проявления 379 
лечение 381, 382
преходящая, у ..оворожденных 386 
цикл мочевины 379, 380 

Гипераммониемия-гиперорнитинемия-гомоцитрулли- 
немия 386
Гиперандрогения функциональная, при поликистозе 
яичников 878 
Гипераргининемия 380, 385 
Гипервентиляция, при дыхательном алкалозе 121 
Гиперволемическая гипонатриемия 55, 58 
Гиперволемия, причины 47 
Гипергаммаглобулинемия D 364 
Гипергидроксипролинемия 374 
Гипергликемия

вследствие погружения в воду 260 
и гипонатриемия 740 
и сахарный диабет типа 1 909, 917 
и сахарный диабет типа II 934 
при утоплении и близких состояниях 258 

Г иперглицинемия 
без кетоза 369

младенческая форма 370 
нпнатальная форма 369 
поздно проявляющаяся форма 370 
преходящая форма 370 

с кетозом 365, 369 
Гиперинсулинемическая гипогликемия 519, 523, 524 

хроническая 523 
Гиперинсулинемия у детей матерей с сахарным диа
бетом 521 
Гиперкалиемия 62 

диагностика 64 
клинические проявления 63 
лечение 64 
ложная 62
при метаболическом ацидозе 62 
при надпочечниковой недостаточности 826 
при сахарном диабете 919 
связанная с остановкой сердца 205 
этиология и патофизиология 61, 62

Гиперкальциемический криз 807 
Гиперкальциемия 79 

диагностика 83
дифференциальная диагностика 807, 808 
длительная обездвиженность 810 
идиопатическая, грудного возраста 809 7
инфузионная терапия 84
и гормоны паращитовидных желез 806, см. также 
Гиперпаратиреоз 
клинические проявления 83 
лечение 84
от длительной неподвижности 82 
паранеопластическал 809 
семейная гипокальциурическая 81, 806 
у матери, и связанная гипокальциемия 73 
этио гогия и патофизиология 79, 80 

Гиперкапния
метаболический алкалоз 114 
пермиссивная 227
пермиссивная: при остром респираторном дистресс- 
синдроме 246 

Гиперлчпопротеидемия 
вторичная 427 
лечение 421

воптгосы безопасности 426 
ди'п-а 421, 424 
изменение стиля жизни 423 
медикаментозная терапия 423, 424, 425 

типа III 431 
типаУ 433

Гиперлипопротеидемия семейная смешанная 430 
Гипермагниемия 88 
Гиперметионинемия 351 
Гипернатриемш 49 

диагностика 51 
инфузионная терапия 51, 52 
клинические проявления 50 
лечение 51, 52 
обследование больного 735 
центральный несахарный диабет 735 
этиология и патофизиология 49 

Гипероксалурия 371 
типа I 371 
типа II 372 

Гиперорнитинемия 386 
Гиперосмоляльность 734 
Гиперосмолярная кома без кетоза 920 
Гиперпаратиреоз 806

гиперкальциемия 79, 807 
дифференциальная диагностика 807 
клинические проявления 807 
лабораторные иссле давания 807 
лечение 808 
неонатальный 806, 807 
новорожденных 79 
прогноз 808



с опухолью челюсти, синдром 806 
третичный 80 
этиология 806, 808 

Гиперпигментация, при надпочечниковой недостаточ
ности 826
Гиперпитуитаризм 741 
Гиперплазия коры надпочечников 

врожденная 822, 830, 831, 832 
генетика 830
клинические лро^вления 832, 833 
лабораторные исследования 832, 834 
лечение 832, 836
массовое обследование новорожденных 835 
нарушения фспмирования половых органов 
831, 886
пренатальная шагностика и лечение 835 

гиперальдостеронизм 846 
липоидная 832, 839
липоидная: нарушения формирования половых ор
ганов 889
при метаболическом алкалозе 115 
при синдроме Мак-Кьюна—Олбрайта 758 

Гиперпролактинемия 744 
Гиперпролинемия 374 
Гиперсекреции АДГ синдром 

гипонатриемия 55, 59 
критерии диагностики 56 

Гипертермия, при анестезии 308 
Гипертиреоз 786, см. также Грейвса болезнь 

апатичный (скрытый) 738 
болезнь Пламмера 786 
врожденный 790, 791 
ьысокорослость 758 
проявления 787
синдром Мак-Кьюна—Олбрайта 786 

Гипертироксинемия 
причины 788
семейная дисальбуминемическая 766 

Гипертонические солевые растворы, см. также Солевые 
растворы

при повышенном ВЧД 236 
Гипертриглицеридемия

и псевдогипонатриемия 740 
семейная 432 

Гиперурикемия 486
при недостаточности HPRT 489 

Гиперфенилаланинемия 336 
без фенилкетонурии 336 
гене гика и распространенность 340 
классическая 336 
лечение 338
массовое обследование новорожденных 338 
обусловленная дефицитом тетрагидробиоптерина 
338
тяжелая, см. Фенилкетонурия 
у беременных 338

Гиперфосфатемия 94 
диагностик?1. 95 
кпиничегкие проявления 95 
лечение 95
этиология и патофизиология 94 

Гиперфункция коры надпочечников, причины Р43 
Гиперхлоремический ме' лболический ацидоз 111 
Гиперхолестеринемия 430, см. также Гиперлипог.роте- 
идемия

и надпочечниковая недостаточность 824 
и сердечно-сосудистые заболевания 416 
лечение, клинический эффект 416 
массовые обследования 419, 422 
медикаментозная терапия 416 
полигенная 429
при нормальном уровне григлицгридов 427 
при резко повышенном уровне 
триглицеридов 433 
при умеренно повышенном уровне 
триглицеридов 430 
семейная 424, 427 
семейная: гетерозиготная 428 
семейная: гомозиготная 428 
семейная ^мешанная 430 

Гипноз, при общей анестезии 294 
Гипнотерапия, в герапии боль 320 
Гипоальдостеронизм 107, 826, 830 
Гипоальфалипопротеидемия, первичная 435 
Гипобеталипопротеидемия, семейная 436 
Гиповолемическая гипонатриемия 54, 55 
Гиповолемический шок 211,214 
Гиповолемия 734

связанная с остановкой сердца 205 
Гиповолемия, причинь 47 
Гипогликемия 516

во время операции 305 
гиперинсулпнемическая 519, 523, 524 
голодания (с кетозом) 530
диагностика и дифференциальная диагностика 523. 
524, 525, 526, 534 
защита от 516 
значение и последствия 517 
классификация 520 
клинические проявления 519, 526 
лечение 535 
неонатальная 520 
определение 517
постоянная или рецидивирующая, 522 
при малярии 534
при надпочечниковой недостаточное и 826 
при сахарном диабете: лечение 926 
при сахарном диабете: физические нагрузки 925 
срочные меры 195
у детей матерей с сахарным диабетом 521 
хроническая гиперинсулинемическая 523 
эндокринная недостаточности 529



Гипогонадизм
гипергонадотропный: у женщин 870, 871 
гипергонадотропный: у мужчин 857, 861 
гипогонадотропный: у женщин 877 
гипогонадотропный: у мужчин 863, 865 

Гипокалиемия 65 
диагностика 68 
клинические проя”тения 68 
лечение 69 
южная 65
при гшшмагниемии 87 
при обезвоживании 130 
связанная с остановкой сердца 205 
этиология и патофизиология 65, 66 

Гипокальциемия 72
вторичная при тетании, экстренное лечение 803 
диагностика 77
и гормоны паращитовидных желез 800, см. также 
Гипопэштиреоз
клинические проявления 76, 802 
лечение 78
новорожденных 73, 77, 800 
при гиперфосфатемии 94, 95, 803 
при гипомагниемии 85, 87, 803 
этиология и патофизиология 72, 801 

Гипокальциурическая гиперкальциемия, семейная 81 
Гипокапническая дыхательная недостаточность 221 
Гипоксантшпуанинфосфорибозилтрансферазы 
(HPRT) недостаточность <*89
Гипоксемическая респираторная недостаточность 221 
Гипоксемия

причина дыхательного алкалоза 122 
Гипоксия

причина дыхательного алкалоза 122 
связь с остановкой сердца 205 

Гипоксия-ишемия, вызванная энцефалопатия 232 
при утоплении и близких состояниях 257, 266 

Гиполипидемические средства 
побочные эффекты 425 
при гиперлипопротеидемии 423, 424 

Гипомагниемия 85 
диагностика 87 
клинические проявлен» я 87 
лечение 88
новорож 'ечных, транзиторная 87 
при гипокальциемии 74, 803 
связь с остановкой сердца 205 
семейная 86
этиология и патофизиология 85. 86 

Гипомеланоз Ито, см. Недержание гаш мента 
Гипонатриемия 53 

диагностика 57 
инфузионная терапия 58 
клинические проявления 56 
лечение 58, 740 
лечение: неотложные меры 740

ложная 740
надпочечниковая недостаточность 826 
обследование больного 738 
ог.лоляльно! ть глазмы 57 
причины 738
этиология и патофизиология 53 

Гипопаратиреоз 800
HDR-синдром 798, 800 
Х-сцепленный 74, 800 
аутоиммунный 802 
аутосомко-доминантный 74, 798, 801 
аутосомно-рецессивный 74, 800 
дифференциальная диагностика 804 
идиопатический 802 
и гипокальциемия 73 
клинические проявления 802 
лабораторные исследования 803 
лечение 803
при гиперпаратиреозр у матери 800 
при митохондриальной патологии 798, 801 
этиология 800, 801 
ятрогенный 801 

Гш.опитуитаризм 723
гипогонадотропный гипогонад .зм 363, 878 
дифференциальная диагностика 730 
клинические проявления 728 
лабораторные исследования 729 
лечение 731 
причины 723
рентгенологическое исследований 729 
функциональный 731 

Гипоплазия надпочечников
Х-сцепленная, при вторичном гипогонадизме 864 
врожденная 822 

Гипоренинемия, при гиперкалиемии 63 
Гипоталамо-гипофизарно-гонадная счстема

нарушения функции и гипогонадотропный гипого
надизм 864 
развитие 762 

Гипоталамус 719
гамартома, преждевременное половое развитие 754, 
755
гормоны 719
гормоны: гипопитуитаризм 729 
опухоли, преждевременное половое развитие 754,755 

Гипоталамус и гипофиз, хирургические вмешательства 
и трехфазная реакция организм! 736 
Гипотензия 734 

при шоке 212 
Гипотермия

диагностика 286
лечение 286, 287
предупреждение 286, 287
iipn тяжелых заболеваниях ЦНС 237
при утоплении и состоянии, близком к утог пению
259



противоречивый исход 760, 263 
реанимация 262, 263 
связанная с остановкой сердца 205 
согревание пострадавшего 259, 262, 263, 265 
этиология 285 

Гч1.отиреоз 766 
врожденный 766 

зоб 781
клинические проявления 771, 772, 773 
лабораторные исследования 772 
лечение 774
массовое обследование новорож данных 510 
прогноз 774 
эпидемиология 766 
этиология 766 

первичный 730
преждевременное половое развитие 756 
приобретенный 774

диагностика и лечение 776 
клинические проявления 775, 776 
эпидемиология 774 
этиология 774, 775 

при введении гормона роста 731 
субклинический 779 

Гипотироксинемия у беременных 783 
Гипофиз 719, см. также Гиперпитуитаризм, Гипопиту- 
ктаризм

гормоны 719
дефекты: надпочечниковая недостаточность 828
дефекты: синдром Кушинг i 842
опухоли

гигантизм 741 
гипопитуитаризм 741 
ГР-секретирующие 742 
пролактинсекретирующие 743 

Гипофизарный гигантизл. 744 
Гигюфосс] итазия

с гиперкальциемией 809 
Гипофосфатазия, младенческая форма, и гиперкальци- 
емия 83
Гипофосфатемический рахит 

Х-сцепленный 92 
аутосомно-доминантный 92 
клинические проявления 93 

Гипофосфатемия 90 
диагностика 93 
и гиперкальциемия 72 
и метаболический ацидоз 94 
клинические проявления 93 
лечение 94
этиология и патофизиология 90, 91 

Гирке болезнь 455, 456 
Гистидин, метаболизм 387
Гистиоцитоз, инфильтрация щитовидной железы и ги
потиреоз 775 
Гистрелин 634

Гительмана синдром 
при .’ипокалиемии 67 
при метаболическом алкалозе 115 

Гительмана синдром, при гипомагниемии 86 
Глаза, обследование при неотложных состояниях у де
тей 143
Глазной альбинизм 347
Гларгин, в лечении сахарного диабета 913, 914, 915 
Глиальные клетки надпочечников 812 
Гликоген, метаболизм 453, 454 
Гликогенозы 454 

мышечные 455, 462 
печеночные 454, 455 
при гипогликемии 531 
типа I 456, 471 
типа II 463 
типа III 458, 459 
типа IV 460 
типа IX 461 
типа V 464 
типа VI 460,531 
типа VII 464 

Гликогенсинтетазы недостаточность 455, 462, 531 
Гликозаминогликаны, уровень в моче 483 
Гликозилирование, врожденные нгрушения 476, 477 
Гликопирролат 634
Гликопротеиды, нарушения распада и структ гры 474 
Глиоксиловая кислота, метаболизм 369, 371 
Глистные инфекции, лечение 707 
Глицерола гвайаколат 631 
Глицин

метаболизм 368, 369 
метаболизм: нарушения 369 
при изовалериановой ацидемии 357 

Глобоидноклеточная лейкодистрофия 450 
Глобулин, связывающий половые гормоны 853 
Глутамин, метаболизм 101
Глутаминовая кислота, метаболизм и его нарушения 
375, 376
Глутатионсинтетазы недостаточность 375, 376 

легкая форма 377 
тяжелая форма 375 

Глюкагон 634
в регуляции гомеостаза глюкозы 518 
при гипогликемии 927 

Глюкоза, см. также Гипергликемия, Гипогликемия 
гомеостаз: у детей старше 13 мес. 518 
гомеостаз: у новорожденных 517 
и осмоляльность плазмы 42 
метаболизм 452, 453 
нарушение толераитности 901 
пищевые источник]. 454 
при гиперкалиемии 65 
при гипогликемии 195, 535 
при гипогликемии: при сахарном диабете 926 
при диабет-песксм кетоацидозе 917 918



при критических состояниях 206 
при надпочечниковой недостаточности 827 
при поддерживающей жидкостной терапии 125, 126 
транспортеры, дефекты: гипогликемия 533 
транспорт в мозговые клетки 516 

Глюкозо-6-фосфатазы недостаточность 455, 456, 471 
гипогликемия 531 

Глюкозо-6-Логфаттранслоказы недостаточность 455,456 
Глюкокортикоидный рецептор, мутация гена, гермаф
родитизм 886
Глюкокортикоиды, см. также Кортикостероиды, Кор
тизол

дейстьие 817
недостаточность, семейная 824 
при гиперкальциемии 84 
синтез 812, 814 

Глюкометр Glucowatch Biographer 924 
Глюконеогенез 230, 469 

нарушения 456,471,532 
Глютеновая энтеропатия, см. Целиакия 
Голова, запрокидывание, при реанимации 196, 197 
Голова, травматическое повреждение 232, 240, 242 
Голодание

■"тоацидоз 108 
относи гельный эффект 230 

Голодание, перед операцией 313 
Голодных костей синдром 

гипокальциемия 76 
гипомагниемия 87 

Гоматропина гидробромид 634
Гомогентизиновой кислоты оксидазы недостаточность 
344
Гомоцистинурия (гомоцистинемия) 347, 348 

и высокорослость 742 
и метил малоновая ацидемия 354, 368 

Гомоцитруллинемия 386
Гонадолиберин (гонадотропин-рилизинг гормон, ГнРГ) 
722
Гонадорелин 634 
Гонадотропин(ы)

гонадотропинсекретирующие опухоли 754, 756 
дефицит 732
дефицит: изолированный 863, 865, 878 
диагностические возможности 856 
определение уровня 748 
постнатальный выброс 853 
терапевтические воз! южности 856 

Гонадотропинзависимое преждевременное половое раз
витие 750, 752

вследствие облучения головного мозга 755 
и гипотиреоз 756
и органическая патология головного мозга 754, 755 

Гонадотропин хорионический 684
выделение опухолями и преждевременное половое 
развитие 754
при гипогонадотропном гипогона. 1изме 865

Гонадотропные гормоны 719 
Гордона синдром 63,107 
Гормоны, см. также отдельные гормоны 

гипоталамуса и гипофиза 719 
надпочечников 813, 814
щитовидной железы 764, см. также Тиресидные 
гормоны
яичек, дефекты 889 
"мчников 855 

Гормон роста-рилизинг гормон 720 
Госпитализация 

при ожогах 273 
Госпитализация при ожогах 273 
Гоше болезнь 440, 444 
ГР-секретирующие опухоли гипофиза 744 
Гранисетрон 634
Гранулезоклеточные опухоли, ювенильные 882
Грейвса болезнь 786, 787, 788
Грелин 720
Гризеофульвин 701
Грудная клетка

обследование у больных детей 143 
травмы, угрожающие жизни 240, 242, 243 

Гуанетидин 634
Гуанидинацетатметилтрансферазы недостаточность 
372, 373
Гуанозинтрифосфатциклогидролазы (ГТФ-циклоги-
дролазы) недостаточность 337, 339
Гуанфацина гидрохлорид 634
Гурлер—Шейе синдром 479, 481
Гурлер псевдополидистрофия 452
Гурлер синдром 479, 480
Гюнтера болезнь 503, 506, 509

Д
Давление при ИВЛ 222 
Дакарбазин 635 
Дактиномицин 635 
Данапароид 635 
Дантролена натриевая соль 635

при злокачественной гипертермии 308 
Дауна синдром, влияние на проведение 
анестезии 311
Даунорубицина гидрохлорид 635 
Двуокись углерода

анализ выдыхаемого С02 175, 179 
вывод через легкие 98
нарушения кислотно-основного состояния 103,104 
при метаболическом алкалозе 113 
при метаболическом ацидозе 106 

Двухуровневое положительное давление в дыхатель
ных путях, при реанимации жертв утопления 264 
Дегидрогеназы янтарного полуальдегида „гдостато1*- 
ность 376, 378
Дегидролипоилдегидрогеназы недостаточность, 
болезнь кленового сиропа 356



Дегидроэпиандростерон 
регуляция 816
роль в половом созревании 750 
синтез 814, 815 

Дезипрамина гидрохлорид 636 
Дезоксикортикостерон 814, 815 
Дексаметазон 636, 821

пренатально, при врожденной гиперплазии коры 
надпочечников 835
при глюкокортикоидчувствительном гиперальдо- 
стеронизме 841 

Дексаметазоновая проба, при синдроме Кушинга 844 
Декстран 637 
Декстроамфетамин 637 
Декстрометорфаи 637 
Делирий, при выходе из наркоза 307 
Дель Кастильо синдром 858 
Демеклоциклин 690 
Дента болезнь 92
Депрессия, при сахарном диабете 929 
Десмопрессина ацетат 637, 723 

при несахарном диабете 737 
Десфлуран при анестезии 297, 299 
Детекторы дыма 154 
Дети, маленькие

гомеостаз i люкозы 518
матерей, больных сахарным диабетом гипоглике
мия 521
недоношенные: гипогликемия 520
постоянная гмперинсул:.немическая гипогликемия
522, 524
с недостаточной массой гела: гипогликемия 520 

Детские автомобильные сиденья, закрепленные 150 
Детский паркинсонизм 345 
Дефекты гена инсулина 938
Дефекты транспортеров глюкозы, гипогликемия 533 
Дефероксамина мезилат 637 
Дефицит ГнРГ и гипогонадизм 863, 865 
Де Кервена тиреоид] :т 780 
Де Морсье синдром 727 
Диабетическая невропатия 933 
Диабетическая нефропатия 931 
Диабетическая ретинопатия 931 
Диабетический кетоацидоз 108, 109 

гипомагниемия 87 
классификация 912 
лечение 916, 917, 920 
отек мозга 234 
патофизиология 910 
при сахарном диабете типа 2 934 

Диабет взрослого типа у детей 900, 936 
Диабет взрослы см. Сахарный диабет типа 2 
Диазепам 638 
Диазоксид 638 
Диализ

при гипераммониемии 382

при гиперкглиемии 65 
при гиперкальциемии 84 
при метаболическом ацидозе 112 

Дибукаин 638
Дигидропиримидиндег..дрогеназы недостаточность 496
Дигидропиримидинурия 497
Дигидроптеринредуктазы недостаточность 337, 339
Дпгидротахистерол 638
Дигоксин 638
Диданозин 705
Диета

вегетарианская, при гиперлипопротеидемии 423 
иммуномодулирую1цая 231 
при гипераммониемии 381 
при гиперлипопротеидемии 421, 424 
при глутаровой ацидурии типа I 388 
при изовалериановой ацидемии 357 
при лизинурической непереносимости белка 389 
при метилмалоновой глддемии 367 
при пропионовой ацидемии 365 
с низким содерм анием жиров, при гиперлипопроте
идемии 423
с низким содержанием фенилаланина, при фенил- 
хетонурии 340
с повышенный содержанием пищевых волокон, при 
"терлипопротеидемии 423 

Дизайн товаров, изменение 148 
Дг'зопирамид 639 
Диклоксациллин 690 
Диклофенак натрия 639 
Дилтиазем 639 
Дименгидринат 639 
Димеркапрол 640
Димеркаптоянтарная кислота, см. Сукцимер 
Дисальбуминемическая гипертироксинемия семейная 
766
ДпСОеталипопротеидемия семейная 431 
Дисгенезия гонад 

смешанная 875 
чистая 874, 888 

Дистония
ДОФА-чувствительная: аутосомно-доминантная 
341
ДОФА-чувствительная: аутосомно-рецессивная 345 
наследственная прогрессирующая, с зависимостью 
тяжести симптомов от времени суток 341 

Дистрибутивный шок 211
Диурез форсированный, при критических состояниях
у детей 228
Диуретики

причина гиперкальциемии 81 
причина метаболического алкалоза 114 
при гиперкалиемии 65 
при гиперкальциемии 84 
при критических состояниях у детей 228 

Д !фенгидрамин 640



Дифеноксилат и атропин 640 
Дифосфонаты, при гиперкальциемии 84 
Дицикломин 640 
Ди Джорджи синдром 74 

и гипопаратиреоз 798, 800 
Длина тела, см. также Рост 
Длительная обездвиженность 

гиперкальциемия 810 
Добутамин 640

при утоп пении 265 
притоке 216 

Доверительный интервал 539 
Докозагексаеноевая кислота, при пероксисомных бо
лезнях 410 
Доксакурий 640 
Доксапрам 640 
Доксепин 641 
Доксициклин 691 
Доксорубицина гидрохлорид 641 
Докузат 641
Доласетрона мезилат 641
Дополнительные и альтернативные средства 711,712, 
713, 714, 715
Дорсальная венозная дуга, катетеризация 202 
Доступ к артериям, при реанимации 204 
Доступ к венам, при реанимации 202, 203, 204 
Дофамин 641

при критических состояниях у детей 228 
при шоке 216 

Дронабинол, тетрагидроканнабинол 641 
Дроперидол 642
Дрэша синдром, при гермафродитизме 887
Дурман 716
Дыхание

восстановление: при реанимации 196,197,198 
восстановление: при травме 240 

Дыхательные пути
недостаточная проходимость 186 
оценка перед анестезией 311 

Дыхательный алкалоз 121 
диагностика 123 
клинические проявления 123 
комп°нсаторгые реакции 104,121 
лечение 124
этиология и физиология 122 

Дыхательный ацидоз 118 
“иагностика 119 
клинические проявления 119 
компенсаторные реакции 104,118 
лечение 120
этиология и физиология 119,120

Ж
Жажда

регуляция 734 
стимуляция 44

Железо
препараты для заместительной терапии 642 

Желудочная жидкость
потеря: инфузионная терапия 128 
потеря: метаболический алкалоз 113 
электролитный состав 128 

Желудочно-кишечный тракт, всасывание лекарств 605 
Жестокое обращение с детьми 

намеренное утопление 256 
обязательное иьформ] [рование властей 164 

Живот
обследование при неотложных состояниях у детей 
143
травматические повреждения 243 

Жидкость 
в организме

внеклеточная 39, 40 
внутриклеточная 39, 40 
внутрисосудистая 40
изменение баланса при утоплении и состоянии, 
близком к утоплению 259 
интерстициальная 39, 40 
состав 39, 40 
электролитный состав 41 

лишение, проба 51
поддержание баланса во время операции 304 
потеря, см. Обезвоживание 
при ожогах 276 
при шоке 215 

Жизненно важные показатели, оценка 187 
Жир

при гиперлипопротеидемии 421 
при сахарном диабете 921, 922, 923 

Жирные кислоты
митохондриальное окисление 393, 395, 396 
митохондриальное окисление: нарушения 393, 532 
с очень длинной цепью, нарушения обмена 402 

Жировая эмульсия 642 
Жиры

метаболизм, нарушения 393
патологический уровень, см. Гиперлипопротеиде-
мия
патологический уровень "ердечно-сосуди'тые за
болевания 416

3
Заболевания острые, см. Неотложные состояния у де 
тей
Задержка роста

глюкокортикоиды, влияние 818 
дифференциальная диагностика 730 
и гипопитуитаризм 723 
конституциональная 730 
при гипотиреозе 775, 776 
при синдроме Сильверг -Рассела 731 
эмоциональная депривация 730



г

Задержки xi юмикронов болезнь 436
Задняя большеберцовая артерия, канюлирование 207
Закись азота, при анестезии 297, 299
Законы доброго самаритянина 165
Закрытие эпифизарных зон роста, влияние эстрогена
743
Зальцитабин 705 
Замкнутость в синдроме 289 
Занамивир 703 
Зафирлукаст 642
Звуковой вызванный потенциал ствола мозга 180 
Зидовудин 705 
Зилеутон 642
Злокачественная гипертермия, при анестезии 308 
Зоб 781, см. также Гипертиреоз, Гипотиреоз 

внутритрахеальный 785 
врожденный 781, 782 
многоузловой 785 
простой (коллоидный) 784 
спорадический 784 
спровоцированный йодидами 781, 784 
токсический: диффузный 786, см. Грейвса болезнь 
токсический: одиночные узлы шитовидной железы 
786, 794
эндемический и гипотиреоз 770 
эндемический- и кретинизм 782 

Зонизамид 642
Зрительного тракта новообразования и преждевремен
ное половое развитие 754 
Зрительный вызванный ij зтенциал 180

И
Ибупрофен 643

в обезболивании 323 
ИВЛ с помощью дыхательного мегтка 196, 197 
Идарубицин 643 
Идоксурицин 703
Изовалериановая ацидемия 354, 357
Изовалерил-Ко А-дегидрогеназы недостаточность 354,
357
Изоволемическая гипонатриемия 55 
Изолейцин, нарушения ыетаболизма 353, 354, 355 
Изониазид 699 
Изопротеренол 643 

пои шоке 216 
Изофлуран

при анестезии 297, 299 
Изоэтарин 643 
Имииенем/циластатин 691 
Пмипрамчн 643 
] [ммуноглобулин

для внутривенного введения 643 
противостолбнячныг” о69 

Иммуномодулирующие пищевые добавки 231 
Иммунотерапия

недавно начавшегося сахарного диабета типа 1 909

Ингаляционные анестетики 297 
Ингаляционные повреждения, при ожогах 279 
Ингибиторы ароматазы, при семейном тестостероновом 
токсикозе 759
Ингибиторы ГМГ-КоА-редуктазы 

побочные эффекты 425, 426 
при гиперлипопротеидемии 416, 424,426 

Ингибиторы циклооксигеьазы-2, применение в обезбо
ливании 322
Индивидуальная психотерапия, в терапии боли 321 
Индинавир 705 
Индометацин 644 
Индукция анестезии 295
Инородное тело, удаление при реанимации 197,198 
Инсерции хромо^имные, см. Вставк:- хромосомные 
Инсулин 644

NPH 9i3, 914, 915 
аспарт 913, 914, 915 
в гомеостазе глюкозы 900, )10 
в регуляции гомеостаза глюкозы 518 
дефекты гена 938
дефицит: при сахарном диабет г 905, С06
дефицит: при сахарном диабете взрослого типа у
детей 936
ленте 913, 914, 915
лизпро 913, 914, 915
при гиперкалиемии 62
при сахарном диабете типа 1

во время инфекционных заболеваний 929, 930 
во время хирургических вм :шательств 930, 931 
диабетический кетоацидоз 912 
контроль уровня глюкозы 917, 925 
при гиперосмолярнсч коме без кетоза 920 
режим введения 912, 913, 914 915, 917, 926 
у новорожденных 938 

при сахарном диабете типг 2 935 
секреция поджелудочной железой 523, 527 
ультраленте 913, 914, 915 

Инсулинзависимый сахарный диабет, см. Сахарный 
диаб< т, тип 1
Инсулиноподобный фактор ро^та 1 (ИФР-1) "72l 
Инсулиноподобный фактор рогга 2 (ИФР-2) 721 
Инсулинорези! тентность

синдром, при нарушении толерантности к глюкозе 
901
синдром поликистозг яичников 879 
типа А, и acanthosis nigricans 935 

Интерферон-Р-1 а/интерферон-Р- lb 703 
Интерфзрин-а-2Ь 703 
Интерферон-а-2а 644 
Интоксикация, см. также Отравление 

водная 259 
Интубация

быстрая последовательна.] 202, 313 
контролируемая 201 
осложнения 226



при неврологической стабилизации 235 
при реанимации 199 
эндотрахеальная 196, 199, 200 
эндотрахеальная: осложнения 226 

Интубация грудной клетки, при реанимации 208 
Инфаркт миокарда, связанный с остановкой сердца 
205
Инфекции верхних дыхательных путей, влияние при
анестезии 310
Инфекция

при трансплантации костного мозга 25С 
профилактика при ожогах 277, 278 

Инфекция костей, см. также Остеомиелит 
Инфекция суставов, см. также Гнойный артрит 
Информация, в терапии боли 319 
Информированное согласие 

на анестезию 314
при критических состояниях у детей 172 
при неотложных состояниях у детей 165 

Инфузионная терапия 
внутривенная 125, 132 
восполняющая 129 
во время операции 139 
заместительная 127,128,129 
поддерживающая 124 

вода 125, 126 
выбор растворов 126 
глюкоза 126 
электролиты 126 

после операции 139 
предоперационная 138 
при гиперкальциемии 84 
при гиг ?рнатриемии 51, 52 
при гипонатриемии 58 
при измененном диурезе 128, 129 
при неврологической стабилизации 235 
при «есахарном диабете 736, 917 
при ожогах 276 
при поносе 128

внутривенная 132 
пероральная 136,137 
у хронически истощенных детей 137 

при потере желудочной жидкости 128 
при сахарном диабете 917 
при синдроме гиперсекреции АДГ 740 
при стенозе привратника 138 
рас гворы 594

для перорального введения 136, 137 
катионно-анионный состав 596 
коэффициенты перевода концентрации 596 

Инъекционная фобия, при сахарном диабете 929 
Ипекакуана индийская 712 
Ипратропий 644
Искусственная вентиляция легких 222 

взаимодействие аппарата и пациента 223 
давление 222

другие подходы 227 
интубация 199, 200
контроль давления и контроль объема 223 
мониторинг и сигналы тревоги 224 
начало 223, 225, 226 
осложнения 226
основные положения и терминология 222
положительное давление 222
при болезнях со сниженной эластичностью легких
224
при болезнях с увеличенным сопротивление] i дыха
тельных путей 225
при неврологической стабилизации 235 
при остром респираторном дистресс-синдроме 246 
синхрониз! рованная перемежающаяся принуди
тельная 223, 224 
составляющие 222 

Искусственное дыхание 
при реанимации 196 
при травме 240 

Иссечение и пересадка, лечение ожогов 277 
Истощение, осложненное поносом и обезвоживание™ 
137
Итраконазол 701 
Ифосфамид 645 
Ишемия и гипоксия 232

при утоплении и близком состоянии 256, 266

Йога, в терапии боли 321 
Йод

воздействие на плод и гипотиреоз 770 
дефицит 782

гипотиреоз 768 
зоб, спровоцированный 781, 784 
нарушение транспорта и гипотиреоз 768 
потребление 762
потребление: рекомендованный уровень 762 
транспорт 762 

Йодидпероксидаза 762 
антитела 767, 769 
антитела: при болезни Грейвса 788 
недостаточность 768 

Йодированное маковое масло 784 
Йохимбе 716

Кава-кава 713 
Калий

в поддерживающей инфузионной терапии 126 
дополнительное введение, при гипокалиемии 69 
и метаболический ацидоз 110 
концентрация 41 
метаболизм 59
нарушения обмена, см. Гипокалиемия, Гиперкалиемия



потребление 60 
физиологическая функция 59 
экскреция 60 

Калия йодид, при врожденном шпертиреозе 791 
Калия фосфат, при гипофосфатемии 94 
Калия хлорид, при метаболическом алкалозе 118 
Каллманасиндром 863 
Калфактант 645 
Кальциевый рецептор 798, 799 
Кальций 69

введение: при гиперкалиемии 65 
введение: при гипокальциемии 78 
всасывание 70
дисбаланс, см. Гиперкальциемия, Гипокальциемия 
концентрация 41, 42
коэффициенты перевода единиц концентрации 70 
метаболизм 69
регуляция уровня 70, 797, 798 
содержание в сыворотке крови: определение 69, 70 
содержание в сыворотке крови: при гипопаратире- 
озе 803
физиологическая функция 69 
экскреция 71 

Кальций-динатриевая соль 687 
Кальцитонин

в регу 1яции уровня кальция 71, 799 
при гиперкальциемии 84 

Кальцитриол 645
при тетании у новорожденных 803 
роль в метаболизме фосфора 90 

Кальцифедиол 645 
Кальцификация

надпочечников 850 
системная, при гиперфосфатемии 95 

Кальция глюбионат 645 
при гипокальциемии 78 

Кальция глюконат
при гипокальциемии 78 
при критических состояниях 206 
при тетании новорожденных 808 

Кальция карбонат 645 
при гипокальциемии 78 

Кальция хлорид 646
при критических состояниях 206 

Кампомелическая дисплазия, при гермафродитизме 
887
Канамицин 699 
Каолин 646 
Капнография 175, 179 
Капсаицин 646 
Каптоприл 646 
Карбамазепин 646 
Карбенициллин 691
Карбикарб, при метаболическом ацидозе 112
Карбиноксамин и псевдоэфедрин 647
Карбокси шчы. множественная не. юстаточность 355,358

младенческая форма 355, 358 
ювенильная форма 358 

Карбоплатин 647 
Карведилол 647 
Кардиогенный шок 211,212,215 
Кариотип 45,X

у женщин, см. также Тернера синдром 
у мужчин 862 

Кариотип 45,Х/46,XY, дисгенезия гонад 875 
Кариотип 46,XX, гермафродитизм 885 
Кариотип 46,XY, гермафродитизм 887, 889 
Кариотип 47,ХХХ 862
Кариотип 47.XXY, см. Клайнфелтера синдром 
Кариотип 48.XXXY/49.XXXXY 861 
Кариотип XX

дисгенезия гонад 874 
у мужчин 86J 

Кариотип ХХХХХ у женщин 876 
Кариотип ХХХХ у женщин 876 
Кариотип XXX у женщин 876 
Кариотип XY, истинный г< { чафродитизм 895 
Кариотип XYY

высокорослс™ь 742 
у мужчин 862 

Карликовость психосоциальная 730 
Кармустин 647 
Карнитин 647

дефицит: первичный 399
дефицит: при нарушениях окисления жирных кис
лот 397
нарушения транспорта 399
при глу-аровой ацидурии гипа I 388
при изовалериановой ацидемии 357
при метилмалоновой ацидемии 367
при недостаточности 3-метилкротонил-КоА-карбок-
силазы 360
при пропионовой ацидемии 365 

Карнитинацилкарнитин-транс показы недостаточность 
400
Карнитиновый цикл 394, 395 

нарушения 399 
Карнитинпальмитоилтрансферазы-Н недостаточность 
400
Карнитинпальмито] тгрансферазы-I недостаточность 
399
Карни комплекс 843 
Каспофунгин 701 
Касторовое масло 648 
Катетеризация

артериальная 175, 176 
легочной артерии 175, 177.178 
луковицы яремной вены 175,181 
центральных вен 175, 176 

Катехоламины 820, 821
избыток, связанная феохромоцитома 848 

Кветиапин 648



Келли—Зигмиллера синдром <189
Кенни—Каффи синдром, гипокальциемия 804
Кетамин 648

для седации в сознании 328 
при анестезии 296- 301 

Кетоацидоз
в результате голодания 108 
диабетический 108, 934 

классификация 912 
лечение 916, 917 
отек мозга 234 
патофизиология 910

Кетоз
при гиперглицинечии 365, 369 
при гипогликемии 530 

Кетоконазол
надпочечниковая недостаточнос.ь вызванная 825 
при семейном тестостероновом токсикозе 759 

Кетоновые тела
образование и обмен 361 
путь синтеза 394, 395, 396 
путь синтеза: нарушения 401 
утилизация, нарушения 401 

Кеторолак 648
в обезболивании 323 

Киназы фосфорилазы недостаточность 461 
Х-сцепленная 461 

Кирнса—Сейра синдром, при ипокальциемии 74 
Кис лая Р-глюкозидаза, недостаточность 445 
Кислая липаза, недостаточность 451 
Кислая сфингсмиелиназа, недостаточность 446 
Кислородная терапия, при шоке 215 
Кислота(ы)

определение 96
почечные механизмы регуляции 99, 102 

Кислотно-основное состояние 
буферные системы 97 
легкие, участш 98
нарушения, см. также Ацидоз, Алкалоз 

диагностика 104,105 
клиническая оценка 103 
компенсаторные реакции 103, 104 
простые 103 
смешанные 104 
терминология 103 

нормальное 98
почки, участие 98,99, 100, 102 
терминология 96 

Киста Бейкера, см. Подколенная киста 
Кисты фолликулярные 882, см. также Поликистоз 
яичников
Кисть, см. также Пальцы 
Клайнфелтера синдром 

варианты 860, 861 
высокорослость 742 
клинические проявления 860

лабораторные исследования 861 
лечение 862
лимфоцитарный тиреоидит 779 
этиология 859 

Кларитромицин 691 
Кленового сиропа болезн_ 353 

генетика 356 
гипогликемия 531 
классическая форма 353 
легкая форма 356
обусловленная недостаточностью дигидролипс ял- 
дегидрогеназы 356 
приступос Зразная форма 356 
распространенность 357 
тиаминчувствительная форма 356 

Клиндамицин 691
Клиническое обследование больного ребенка 140, 141, 
142
Клозапин 648
Клоксациллин, натриевая соль 691
Кломипрамин 648
Клоьазепам 649
Клонидин 649
Клоразепат 649
Клотримазол 701
Коагулопатия, спровоцированная анестезией 312 
Кобаламин

метаболизм 354 
метаболизм: дефекты 355, 366 

Кодеин 649
указания к начальной дозировке 325 

Кожа
всасывание лекарственных поепарато i 605 
обследование, при неотложных состояниях у детей 
143
перфузия, оценка 143 

Кожно-глазная тирозинемпя 343 
Кожно-глазной (полный) альбинизм 346 
Колеус форсколии 712 
Колфосцерила пальмитат 649 
Колхицин 649
Кольцевая атрофия, сетчатки и собственной сосуди
стой оболочки глаза 386 
Кома 231

гиперосмолярная без кетоза 920 
индуцируемая барбитуратом, при припадках у де
тей 237
при утоплении 266 
шкала глубины Глазго 180,195 

Компрессия груди, при реанимации 188,198,199 
Конечности, травма 244 
Конради—Хюнерманна синдром 437 
Конская стопа, см. Опущение стопы 
Контрактуры суставов

множественные, см. Артрогрипоз 
Контролируемая пациентом аналгезия 324,329



Контроль давления при ИВЛ 223 
Контроль объема при ИВЛ 223 
Контроль окружающей среды, при травьг 241 
Копропорфириноген 503 
Копропорфириногеноксидаза 

в биосинтезе гема 502, 504 
недостаточность 503, 506, 512 

Копропорфирия, наследственная 503, 506, 512 
Кора крушины американской 650 
Кора надпочечников 812 

регуляция 815 
Кормление через зонд, тяжело больных детей 230 
Кортизол

дефицит 826
дефицит: при врожденной гиперплазии коры надпо
чечников 833 
избыток 842, 844 
развитие надпочечников 813 
регуляция 815 
синтез 814, 815 

Кортизона ацетат 650
Кортиколиберин (кортикотропин-рилизинг гормон, 
КРГ) 722,816
Кортикостероиды, см. также, напр., Преднизон 

надпочечниковые, действие 819 
острая отмена терапии и надпочечниковая недоста
точность 828 
синтетические 820 

Кор.икотропные гормоны 719 
Кортикторопин 650 
Хосинтропин 650
Костеффа синдром атрофии зрительных нервов 360 
Кости

голодные, синдром: гипокальциемия 76 
голодные, Синдром: гипомагниемия 87 
как буферная система 98 
канюлирование, при реанимации 203, 207 

Костные повреждения при синдром»1 Тернера 871 
Костный мозг, трансплантация 

инфекции 250 
осложнения 250 
при адренолейкодистрофии 414 

Котримоксазол (триметоприм/сульфаметоксазол, 
TMP/SMZ) 692 
Кофе 712
Кофеина цитрат 650 
Коэффициент вариации 539 
Краббе болезнь 450 
Красавка 715
Краснуха врожденная и сахарный диабет 904 
Креатинин, уровень в сыворотке крови при обезвожи
вании 131
Креатинфосфокиназа, уровень в сыворотке крови 538 
Кретинизм эндемический 782 
Крикотиреотом ля

при реанимации 202

прокол 202 
хирургическая 202 

Крипторхизм
односторонний 868 
при синдроме Нунан 859 

Кровоизлияние
в .лозг спровоцированное гипернатриемией 50 
в надпочечники 825 
связанное с остановкой сердца 205 

Кровопускание, при поздней кожной порфирии 512 
Кромолин-натрий 650 
Кротамитон 651
Ксантиноксидоредуктазы недостаточность 495 
Ксилометазолин 651
Ксилулозодегидрогеназы недостаточность 474 
Кушинга болезнь 842 
Кушинга синдром 842

метаболический алкалоз 115 
опухоли коры надпочечников 847

Л
Лабеталол 651
Лабильный сахарный диабет 928 
Лабораторные исследования 538 

воспроизводимость 539 
границы нормальных значений 544, 547 

аббревиатуры 546 
комментарии 547
приставки, отражающие десятичные коэффици
енты 544
расчет дозировки 545, 546 
символы 546 

дифференциальная диагностика 542 
ложноотрицательные результаты 540 
ложноположительные результаты 540 
массовые обследования новорож  ̂янных, см. Массо
вые обследования новорожденных 
оценка состояния органов и систем организма 543, 
544
предсказательная ценность 539 
предсказательная ценность: факторы риска 544 
при травме 244
серологические, см. Серологические исследования 
точность 539 
чувствительность 539 

Лаванда 713 
Лактатацидоз 107

дифференциальная диагностика 470 
нарушения углеводного обмена связанные 468, 469 
причины 468 

Лактотропные гормоны 719 
Лактулоза 651 
Ламивудин 706 
Ламотригин 651 
Лансопразол 651
Ларингоспазм при индукции анестезии 302



Ларона карликовость, резистентность к ГР 725 
Латеральная подкожная вена, катетеризация 203 
Левотироксин 651 
Легкие

обследование, при неотложных состояниях 
у детей 143
поддержание нормального кислотно-основного 
состояния 98
сниженная шастичность, ИВЛ 224 
участие в обмене двуокиси углеро ia 98 

Легкое, трансплантация 251 
Легкое и сердце, транспла [тация 251 
Легочная эмболия

связанная с остановкой сердца 206 
Лейдига клетки, ап газия, и гермафродитизм 889 
Лейдигома и ложное преждевременное половое раз
витие 867 
Лейковорин 652 
Лейкодистрофия

глобоидноклеточная 450 
метахроматическая 449 

Лейпрорелин 652
при преждевременном половом развитии 753 

Лейцин, нарушения метаболизма 353, 354, 355 
Лекарства местного применения, при ожогах 277, 278 
Лекарственная терапия

взаимодействие лекарственных средств 613 
влияние возраста пациента 60S 
дозировка- зависимость от площад* поверхности 
тела 546
дозировка; индивидуальный подбор 611 
контроль конпентрац ш препарата 612 
назначение препаратов 613 
принципы 604
пути введения препарата 605, 612 
соблюдение режима 613 

Лекарственные растения, см. Фитотерапия 
Лекарственные средства

влияние возраста пациента 605 
всасывание: биодоступность 609 
всасывание- ь ЖКТ 605 
всасывание: другие пути 605 
клчренс 610 
метаболизм 607, 608 
недоступная для детей упаковка 154 
период полувыведения 610 
причина гиперкалиемии 63 
причина гипермагниемии 88 
распре, (еление 606, 610 
фармакодинамика 605 
фармакокинетика 604, 609 
хронофармакология 612 
экскреция 609 

Лепречаунизм, при сахарном диабете 938 
Летальность, см. Смертность 
Летаргия 231

Лецитинхолестерин-ацилтрансферазы недостаточность 
семейная 435 
Лечащий врач. 168
Лечение основаниями, при метаболическом ацидозе 112 
Леша—Найхана синдром 489 

самоповреждения, лечение 491 
Лиддла синдром, при метаболическом алкалозе 115 
Лидокаин 327, 652

при критических состояниях 207 
Лизин, метаболизм и его нарушения 387, 388 
Лизинурическая (семейная) непереносимость белка 
388
Лизосомной кислой а-1,4-глюкозидазы недостаточ 
ность 463
Лизосомные болезнь накопления 

гликопротеидов 474 
липидов 439, 440 

Лимитдекстриноз 458
Лимфатическая пролиферация, нарушения после
тран< .шантации 253
Лимфобластный лейкоз, острый,
и гипокальциемия 804
Линдан 707
Линезолид 692
Лиотиронин 652
Чипэза печеночная, недостаточность 432 
Липидный профиль 421, 422 
Липидозы 439, 440
Липоидная гиперплазия надпочечнигов 839 

и гермафродитизм 889 
Липопротеидлипазы недостаточность 433 
Липопротеиды

высокой плотности: и обратный транспорт холесте
рина 4l8
высокой плотности: нарушения метаболизма 434 
высокой плотности: нормальный уровень 419,420 
метаболизм и транспорт 417, 418 
метаболизм и транспорт: нарушения 416 
низкой плотности: метаболизм 418 
низкой плотности: нормальный уровень 419, 420 
очень низкой плотности: метаболил.: 418 
промежуточной плотности 418 

Литий 652
Лихорадка, см. также Температура тела, повышенная 

периодическая, с гипергаммаглобулинемией D 364 
при утоплении и состоянии, близком к у тог пению 
267 

Лобелия 716
Лодочный транспорт, предупреждение травматизма 
155, 271
Ложно! "рея девременное половое развитие 

опухоли гичек 867 
опухоли яичников 8й1 
псевдогипопаратиреоз 805 
семейный тестостероновый токсикоз 758 
ятрогенное 760



Локтевая артерия, катет гризация 204 
Ломкой Х-хромосомы синдром, увеличение размера 
яичек 868 
Ломустин 653 
Лоперамид 653 
Лоразепам 653 

при ожогах 280 
Лоракарбеф 692 
Лоратадин 653
Лоренцо масло, при г дренолейкодистрофии 414 
Лук, прч астме 712 
Лучевая артерия, катетеризация 204 
Лучевая терапия

и по феждения яичек 858 
и преждевр генное половое развитие 755 
и рак щитовидной железы 792 

Люголя раствор, см. Калия йодид 
Лютеинизирующий гормон 719, 722 

дефицит 727
дефицит: гипогонадизм 864, 865 
определение 752 
половое созревание 748
половое созревание: преждевременное 752. 757, 758 
постнатальный выброс 853

М
Ма-хуан, см. Эфедра, трава 
Магний 85

концентрация 41, 42
коэффициенты перевода единиц концентрации 70 
метаболизм 85 
потребление 85 
экскреция 85, 87 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) при гипо- 
питуитаризме 730 
Магния гидроксид 653 
Магния глюконат 654 

при гипомагниемии 88 
Магния оксид 654

при гипомагниемии 88 
Магния с; гльфат 654

при гипомагниемии 88 
при критических состояниях 204, 207 

Магния цитрат 654
Майера—Рокитанскогс -Кюстера синдром 875 
Мак-Ардла болезнь ч55, 464 
Мак-Кьюна—Олбрайта синдром 

гипертиреоз 786 
другие проявления 758 
и синдром Кушинга 843 
преждевременное половое созревание 757 

Маковое масло, йодированное 78*i 
Малярия, вызванная Plasmodium falciparum, гипоглике
мия 534 
Мани [тол 654

при повышенном ВЧД 236

Марганец 654
Марото—Лами синдром 479,482 
Марфана синдром, высокорослость 742 
Масс-спектрометрия, при массовых обследованиях 541 
Массажная терапия, в терапии боли 321 
Массовые обследования новорожденных 540, 541, см. 
также Лабораторные исследования 

на врожденный п  потиреоз 540 
на гиперплазию коры надпочечников 835 
на гиперфенилаланинемию 338 
на гиперхолестеринемию 419, 422 
на муковисцидоз 542 
на серповидноклеточную анемию 542 

Матери, больные сахарным диабета и, гипогликемия 
у детей 521
Материнские тиреоблокирующие антитела и гипотире
оз 767
Мафенидг ацетат, при ожогах 278 
Мебендазо" 708
Мевалоновая ацидурия 361,364,437 
Медиальная подкожная вена, катетеризация 203 
Медиаторы воспаления 211,213 
Медицинская помощь

подросткам, см. Здравоохранение, подростков 
Медризон 654
Мезлоциллин, натриевая соль 692 
Меклизин 655
Мексиканский чай, см. Эфедра, трава 
Мексилетин 655
Меланин, нарашения синтеза и распределения 345 
Мелисса, см. Мята лимонная 
Мелфалан 655 
Менархе 855

преждевременное 760 
Менингококкемия и надпочечниковая 
недостаточность 825
Менотропин, при гипогонадотропном гипогонадизме 
865
Менструации

отсутствие или прекращение, см. также Аменорея 
Меперидин 655

указания к начальной дозировке 326 
Меркаптопурин 655 
Меропенем 692 
Мертвая зона вентиляции 220 
Месна 655
Местное обморожение 285 
Местные анестетики, в обезболивании 324 
Месуксимид 655 
Метаболические нарушения 333 
Метаболические расстройства 

энцефалопатия вызванная 233 
Метаболический алкалоз 113 

гипокалиемия 65, 67,114,116 
диагностика 116 
клинические проявления 116



компенсаторные реакции 104 
лечение 117
резистентный к хлориду 115 
чувствительный к хлориду 114 
этиология и патофизиология 113 

Метаболический ацидоз 105
высокий анионный интервал 110, 111 
гиперхлоремический 111 
гипокалиемия 66 
диагностика 109, 111 
клинические проявления 109 
компенсаторные реакции 104, 105 
лечение 112 
при гипофосфатемии 92 
этиология и патофизиология 106 

Мс габолический статус, оценка 194 
Метаболическое поражение костей, см. также Остеопе
ния
Метадон 656

указания к начальной дозировке 325 
Метанол, причина метаболического алкалоза 109 
Метапротеренол, орципреналин 656 
Метафизарная хондродисплазия 

Янсена 83
Метафизарная хондродисплазия, тип Янсена 810 
Метахроматическая лейкодистрофия 449 
Метилдофа 656 
Метиленовый синий 656 

при шоке 217 
Метилентетрагидрофолатредуктазы недостаточность, 
связанная гомоцистинурия 350
Метчлкибаламин, недостаточность и вызванная гомо
цистинурия 350
Метилмалоновая ацидемия 355, 366 

гомоцистинурия 355, 368 
Метилпреднизолон 656 
Mi тплфенидат 657 
Метимазол 657

при болезни Грейвса 789 
Метионин

диета с низким содержанием при гомоцист тнурии 
349
нарушения синтеза и обмена 347, 348 

Метогекситал 657 
Метокарбамол 657 
Метоклопрамид 657 
Метолазон 657 
Метопролол 657 
Метотрексат 658 
Метронидазол 692, 708 
Метформин 658

при сахарном диабете типа 2 935 
Мефенитоин 658 
Мефобарбитал 658 
Мидазолам 658

в лечении ожогог 280

в периоперационном лечении 296, 302 
для седации в сознании 328 

Миконазол 701 
Микофенолата мофетил 658 
Милринон

при шоке 217 
Минералокортикоиды, см также Альдостерон 

действие 819 
синтез 812, 814 

Миокарда киназы фосфорил 1зы миокарда 462 
Митокс„нтрон 659 
Митомицин 659
Митотан надпочечниковая недостаточность 825 
Митохондриальная патология и гипопаратиреоз 798, 
801
Митохондриальной ацетоацетил-КоА-тиолазы недоста
точность 360, 361
Митохондриальной дыхательной цепи нарушения 456, 
473
Младенцы

восприятие боли 318 
межболы:ичная транспортировка 168 

Младенческая гипоф эсфат^зия гиперкальциемия свя
занная 83
Многоузловой зоб 785
Множественная недостаточность карбоксилаз 355, 358 
Множественная эндокринная неоплазия (МЭН) 

типа I, гиперпаратиреоз 806 
типа II: гиперпаратиреоз 807 
типа II: медул тарный рак щитовидной железы 795 
феохромоцитома 848 

Множественной дисфункции органов синдром, при 
шоке 210, 218
Модуляторы эстрогеньыА рецепторов 856 
Мозг

вклинение 235
кровоизлияние, см. Кровоизлияние, в мозг 
повреждение, см. Травмы головы, Энцефалопатия 

Мозговое вещество надпочечников 812 
гормоны 821 

Мозговой сольтеряющий синдром 738, 739, 741 
Молибденового кофермента дефицит 348,351 
Мсшиндона гидрохлорид 659 
Молния, ожоги 282
Молоко коровье, и сахарчый диабет 904 
Молочница у новорожденных, см. Кандидоз у юво- 
рожденных
Молочные смеси, см. Искусственное вскармливание 
Мониторинг во время операции 304 
Монтелукаст 659
Мориака синдром, при сахарном диабете 932 
Моркио синдром 479, Л82 
Морфин 659

в лечении ожогов 280 
в периоперационном лечении 296. 301 
указания к начальной дозировке 325



Моторный транспорт 
смертность 146 
смертность: подростков 151 
смертность: предупреждение 150 

Моча
запах при расстройствах метаболизма 334 
измененный диурез, инфузионная терапия 128, 129 
осмоляльность 44 
уровень гликозаминогликанов 483 

Мочевая кислота 
выведение 486
уровень в сыворотке крови, измерение 485 

Мочев! на, влияние на осмоллльность плазмы 42 
Мочекислая нефропатия, семейная ювенильная 489 
Мочеполовой тракт, травма нижней части 243 
Муковисцидоз, связанный метаболический алкалоз 
114
Муколипидозы 440, 452 
Мукополисахаридозы 478 

диагностика 483 
классификация 479 
клинические проявления 480 
лечение 480, 483 
тип I 479, 480 
тип II 479, 481 
тип III 479, 481 
тип IV 479,482 
тип IX 479, 483 
тип V 479 
тип VI 479, 482 
тип VII 479,482 

Мультисистемная травма 242, 244 
Мупироцин 659, 692 
Муромонаб-СБЗ 659
Мышечной АМФ-дезаминазы недостаточность 494 
Мышечной киназы фосфорилазы недостаточность 461 
Мышечной фосфорилазы недостаточность 455, 464 
Мышечной фосфофруктокиназы недостаточность 455, 
464
Мышечные гликогенозы 455, 462 
Мышечные релаксанты 296, 304 
Мышечные спазмы при адренолейко дастрофии 415 
Мюллеровы протоки, синдром персистенции и гермаф
родитизм 891 
Мята болотная 716 
Мята лимонная 713

Н
Нагрузочная проба с тетрагидробиоптерином 340 
Надавливания на живот, при реанимации 197, 198 
Надолол 660 
Надпочечники 812 

кальцификация 850 
кровоизлияние 825 
развитие 812 
физиология 812

Надпочечниковая недостаточность 822 
вторичная 828 
первичная

врожденная 822 
клинические проявления 826 
лабораторные исследования 827 
лечение 827 
приобретенная 824 

при гиперкалиемии 61 
при гипогликемии 521, 529 
при сахарном диабете 940 

Наземный медицинский транспорт 169 
Назотрахеальная интубация, при реанимации 202 
Накопления гликопротеидов болезни, лизосомные 474 
Накопления липидов болезни, лизосомные 439, 440 
Накопления эфиров холестерина болезнь 438, 451 
На шдиксо^ая кислота 692 
Налоксон 660

при критических состояниях 207 
НальОуфин 660 
Наперстянка 715 
Напроксен 660

в обезболивании 323 
Напряженный пневмоторакс 240

связанный с остановкой сердца 206 
Наркотики

при анестезии 301 
Нарушение дыхания 217 

гиперкапническое 221 
гипоксемическое 221 
диагностика 221 
зоб 781,782 
классификация 217, 219 
клинические проявления 221 
лабораторные исследования 221 
лечение 221 
патогенез 219 
экстренные случаи 186 

Нарушения дейодирования, при гипотиреозе 768 
Нарушения липидного обмена, первичные 427 
Нарушения пищевого поведения при сахарном диабете 
923, 928
Нарушения цикла р-окисления 394 
Наследственная копролорфирия 503, 506, 512 
Наследственная непереносимость фру'тозы 456, 468, 
526, 533
Наследственная оротовая ацидурия 496 
Наследственная прогрессирующая дистония 341 
Наследственная тирозипемия 341 
Натамицин 701 
Натриевый баланс

нарушения, см. Гипернатриемия, Гипонатриемия 
регуляция 45 

Натрий 48
в поддерживающей чнфузионной терапии 126 
дефицит: гипернатриемия связанная 49, 50



дефицит: при обезвоживании 131 
заместительная терапия, при ожогах 277 
и осмоляльность плазмы 42 
концентрация 41 
метаболизм 48
ограничение, при гипонатри^мии 59 
потребление 48
рефляция внутрисосудистого объема 45 
содержание в сыворотке крови 538 
физиологическая функция 48 
экскреция 45, 48 

Натрия бикарбонат
при критические состояниях 207 
при метаболиче< ком ацидозе 112 

Натрия метогекситал, при анестезии 300 
Натрия полистиролсульфонат 660 

при гиперкалиемии 65 
Натрия тиосульфат 660 
Натрия фосфат, при гипофосфатемии 94 
Натрия хлорид

при метаболическом алкалозе 118 
Нафциллин, натриевая соль 693 
Невирапин 706
Неврологическая стабилизация тяжело больных детей 
231
Неврологические нарушения

лечение, при утоплении и близком состоянии 261, 
266
при гипогликемий 517 
при гипонатриемии 57, 58 
при порфириях 504 
при травме 241 

Неврологический мониторинг в отделениях интенсив
ной терапии 180
Невромы, при множественной эндокринной неоплазии 
795
Невропатическая боль 331
Недержание пигмента, см. Гипомеланоз Ито
Недокромил 661
Недостаточная вирилизация, 46,XY 889 
Недостаточная вирилизация, кариотил 46,XY 887 
Недостаточность

N-ацетилглутаматсинтетазы 383 
глюкортикоидов, семейная 824 
коры надпочечников 823 
нейраминидазы 442, 475 
транскортина 824 

Недоступная для детей упаковка 154 
Нейрогипофиз, гормоны 722 
Нейроматоза слизистых оболочек синдром 795 
Нейрофиброматоз и феохромоцитома 848 
Нейрофизиологический мониторинг тяжело больных 
детей 175, 180
Нейроэндокринные клетки надпочечников 812 
Некроз жировой ткани, обусловленный холодом 288 
Нельсона сгндром 845

Нельфинавир 706 
Неомицина сульфат 693
Неоптерин, определение уровня при . иперфс нилалани- 
немии 339 
Неостигмин 661
Неотложная медицинская помощь, обучение и повыше
ние квалификации персонала 158 
Неотложные состояния у детей 140

обследование больного ребенка 140,141, 142 
Непереносимость белка 

лизинурическая 388 
семейная 388 

Неподвижность, причина гиперка чьциечии 82 
Неполный альбинизм 347
Непрерывная веновенозная гемофильтрация, у тяжело 
оо,.ьных детей 229, 247
Непрерывное положительное давление в дыха.ельных 
путях, при реанимации жертв утопления 264 
Несахарный диабет

введение жидкости 236 
диагностика 735 
лечение 736, 737 
нефрогенный 733, 737 
центральный 733, 735, 736 

Нестероидные противовоспалительные средства 
в обезболивании 322, 323 
побочное действие 322 

Нетлшипа—Фолза альбинизм 347 
Нефрогенный несахарный диабет 733, 737 
Нефролитиаз, Х-сцепленный 92 
Нефрон

выведение натрия 46 
реабсорбция бикарбоната 99,100 
транспорт калия 61 
транспорт кальция 71 
транспорт магния 85 
тран( порт фосфора 90 

Нефропатический цистиноз, гипотиреоз 775 
Нефропатия диабетическая 931 
Ниацин 661
Низкорослость, см. также Задержкг роста. Карликовость 

и гипопитуитаризм 723, см. также Гипопит) нтаризм 
при дисгенезии гонад 875 
при синдроме Кушинга 844 
при синдроме Тернера 870 
с гиперфагией 730 

Никлозамид 708
Никотиновая кислота/никотинамид 

побочные эффекты 425 
при болезни Хартнупа 353 
при гиперлипидемии 424, 426 

Никтурия, при сахарном диабете 910 
Ниманна—Пика болезнь 446 

тип А ч46 
тип В 446 
тип С 438,447



Ниссена операция (фундопликация), связанная гипо
гликемия 534 
Нистатин 701 
Нитроглицерин 

при шоке 218 
Нитропруссид 

при шоке 218 
Нитрофурантоин 693 
Нифедипин 661
Новообразования надпочечников 

случайно выявленные 850 
Новорожденнь j

восприятие боли 318 
гиперглицинемия без кетоза 369 
гиперпаратиреоз 79, 807 
гипокальциемия 73, 77, 807 
гипомагниемия 87 
гомеостаз глюкозы 517 
сахарный диабет 938 
транзиторная гипераммониемия 379 
транзиторная гипогликемия 520 
транзиторная тирозинемия 343 

Ноздри, раздувание 189
Номограмма, определение площади поверхности тела 
545
Норадреналин 820, 821

избыточная секреция и феохро- оцитома 848 
при критических состояниях у детей 229 
при шоке 216 

Норадреналина битарграт 661 
Нормальные значения показателей 

амниотическая жидкость 593 
анализ кала 590 
анализ крови 548 
анализ мочи 582
анализ спинномозговой жидкости 591 
пот 593 

Нор~риптилин 661 
в обезболивании 323 

Ночное белье, га нестойкое 153 
Нунан синдром 

у женщин 876 
у мужчин 859

О
Обезболивание 318, см. также Боль 

контролируемое пациентом 3?4, 329 
медикаментозные средства: неопиатные 322, 323 
местные анестетики 324 
неопиатные средства 322, 323 
нефармакологические способы 319 
опиаты 322, 32ч, 325, см. также Опиаты 
после операции 314, 328 
при общей анестезии 292 
при ожогах 280 
при раке 329, 330

при серповидноклеточной анемии 331 
при травме 329
регионарная анестезия 315, 327 
эволюционная фармакология 321 

Обезвоживание
гипернг гр юмическое 50, 130, 134,135 
гипонатриемическое 133 
клинические проявления 129 
лабораторные исследования 130 
общее, при гипонатриемии 739, 740 
при сахарном диабете 910,911,917 
при шоке 211
расчет дефицита жидкости и электролитов 131 
регидратация: внутривенная 132 
регидратагш : пероральная 136,137 
у хронически истощенных детей 137 

Сблитерирующий эндофлебит печеночных вен, после 
трансплантации костного мозга 250 
Облучение головного мозга и прежлевре] генное поло
вое развитие 755 
Обморожение 284, 287 

местное 285
резким холодным ветром 285 

Обнажение, при травме 241
Обратная биологическая связь, в терап ли боли 320 
Обследование

тяжело больных детей 140,142 
О 5струкционный шок 211 
Обструкция верхних дыхательш х путей 186 
Обструкция дыхательных путей 

верхних 186 
при травме 239 

Обучение пациентов, при сахарном диабете 923 
Общество и неотложная помощь 163 
Объемная .равма, при ИВЛ 226 
Объемные образования в надпочечниках 850 
Объемный статус

гипонатриемия 54, 57 
рефляция 45 

Объем плазмы, эффективный, и гипонатриемия 739 
Огнестойкое ночное белье 153 
Огнестрельные ранения, предупреждение 155 
Огонь

разжигание 154
связанные травмы 271, см. также Ожоги 

Ограниченной подвижности суставов синдром, при са
харном диабете 932
Одиночные узлы щитовидной железы и рак щ] [товид-
ной железы 794
Ожирение

при сахарном диабете типа 2 934 
при синдроме Кушинга 844 
при синдроме поликистоза яичников 878 

Ожоги 146,271 
III степени 274 
II степени 274



I степени 274
амбулаторное лечение 275
возвращение в школу после травмы 281
госпитализация 273
ингаляционное повреждение 279
инфекция, предупреждение 277, 278
инфузионная терапия 276
классификация 274
легочные осложнения 279
местная терапия 279
молнией 282
неотложная помощь 273
облегчение боли 280
оказание первой помощи 273
определение площади поверхности тела 274, 275
питание 278
почечная недостаточность 282 
профилактика 153, 272 
уровень смертности 146 
хирургическое восстановление 
и реабилитация 281 
хирургическое лечение 277 
электрические 281, 283 
эпидемиология 271 

Озельтамивир 703 
Ознобление 286
Окислительного фосфорилирования болезнь 456, 473 
Окись азота 662
Окружающая среда и факторы риска детского травма
тизма 150 
Оксалоз 371
Оксациллин, натриевая соль 693 
Оксибутинин 662 
Оксикодон 662

указания к начальной дозировке 325 
Окскарбазепин 662 
Октреотид 662, 720

при гиперсекреции гормона роста 746 
при гипогликемии 535 

Оланзапин 662
Олигурия, инфузионная терапия 129 
Олсалазин 662 
Омела 717 
Омепразол 663
Омфалоцеле, см. Грыжа пупочного канатика 
Ондансетрон 663 
Ооциты 855 
Операция

мониторинг 304
поддержание водного баланса 304, 305 
предварительное голодание 313 

Опиаты
в лечении ожогов 280 
в обезболивании 322, 324, 325 
в периоперационном лечении 296, 301 
при раке 329

Опухоли
гипоталамуса, преждевременное половое развитие
754,755
гипофиза

гигантизм 741 
гипопитуитаризм 741 
ГР-секретирующие 742 
пролактинсекретирующие 743 

зрительного тракта, преждевременное половое раз
витие 754 
надпочечников 850
средостения, оценка перед анестезией 311 
шишковидного тела: преждевременное половое раз
витие 754 
яичников 881

андрогенпродуцирующие 883 
у матери 886
эстрогенпродуцирующие 882 
ювенильные гранулезоклеточные 882 

Опухоли коры надпочечников 846 
вирилизирующие 847 
синдром Кушинга 842 
феминизирующие 848 

Оральные контрацептивы, см. также Контрацепция, 
гормональные методы
Органическая патология головного мозга и преждевре
менное половое развитие 754, 755 
Органические ацидемии 353, 354, 355 
Орнитин, избыток 380, 386
Орнитин-5-аминотрансферазы недостаточость 380,386 
Орнитинтранскарбамилазы недостаточность 380, 383 
Оротовая ацидурия, наследственная 496 
Осмоли идиогенные, при гипернатриемии 51, 52, 134 
Осмоляльность 42 

мочи 44
плазмы: при гипонатриемии 57 
плазмы: расчет 42, 43 
плазмы: регуляция 43, 734 
при гипергликемии 42 
при псевдогипонатриемии 43 
сыворотки крови, определение 735 
эффективная 42 

Осмотический диурез, при гипернатриемии 50 
Осмотический интервал 43 
Основания, определение 96
Основные показатели жизнедеятельности, оценка 187 
Остановка сердца 186

лекарственная терапия 204, 206 
отсутствие пульса 192 204 
причины 205 
при анестезии 316 

Остановка сердца, протокол реанимации 192 
Остеодисплазия, см. Хондродисплазии 
Остеоониходисплазия, см. Синдром ноггя-надколен- 
ника
Остеопетроз, при гипокальциемии 76



Остеохондропатия
головки бедренной кости, см. также Соскальзыва
ние головки бедренной кости 

Острая перемежающаяся порфиргя 503, 506, 507 
Островки поджелудочной железы, трансплантация при 
сахарном диабете 933
Острый респираторный дистресс-синдрсм, см. Респи
раторный дис 1 ресс-сгьдром
Отведение челюсти и поднятие подбородка, при реани
мации 196
Отведение челюсти и стабилизация позвоночника, при 
реанимации 196, 2-*0 
Отвлечение, в терапии боли 320 
Отделение детской интенсивной терапии 166 

критерии выписки 167 
критерии приема 167 
мониторинг 174, 175 
оборудование для реанимации 208, 'Л9 
организация 166
острый респираторный дистресс-синдром у пациен
тов 245
связь с семьей 171 
системы баллов 182, 184 
транспортировка больных 168 

Отделение лечения после наркоза (ОЛПН) 306 
Отделение неотложной помощи 162

реанимационное оборудование 159, 208, 209 
стандарты помощи 163
частота посещений с различными травмам, i 147 

Отек мозга
при диабетическом кетоацидозе 234 
при коррекции гипернатриемии 51. 52 134 
при утоплении 257 

Отравление
непреднамеренное, предупреждение 154 
связанное с остановкой сердца 205 

Отравление, причина метаболического ацидоза ±08 
Отторжение транспланггяга 250 
Отторжение трансплантата, при пересадке костного 
мозга 250 
Офлоксацин 693
Офтальмопатия, при болезни Грейвса 786 
Оценка сердечно-сосудистой системы, предоперацион
ная 311
Очаговый альбинизм 347 

П
Падение, связанные травмы 146, 147 
Пальцы, см. также Кисть 
Памидронат динатрия 663 
Панкреатин 663
Панкреатит, при гипокальциемии 76 
Панкреатит, при сахарном диабете 919 
Панкуроний 663 
Панкурония бромид 

при анестезии 296

Папаверина гидрохлорид 663 
Паразитарные инфекции, лечение 707 
Паралидегид 664 
Паратиреоидный гормон

дефекты, см. Гиперпаратиреоз, Гипопаратиреоз 
и рефляция кальция 71 
рефляция гомеостаза кальция 797, 798 
резистентность, псевдогипопаратиреоз 805 

Паращитовидные железы 
аплазия и гипоплазия 800 

Парегорик 664 
Парентерально j питание

хронически истощенных детей, страдающих поно
сом 138

Парентеральное питание, тяжело больных детей 231
Паркинсонизм детский 345
Пароксетин 664
Пассифлора 713
Пегаспаргаза 664
Педиатрическая травматологическая шкала (ПТШ) 
162, 183, 239 
Пектин 646 
Пемолин 664 
Пендреда синдром 768 
Пеницилламин 664 
Пенициллин, при ожогах 276, 277 
Пенициллин G 694 

бензатин 694 
прокаин 694 

ПенициллинУ 694 
Пентазоцин 665 
Пентамидин 694 
Пентамидина изетионат 708 
Пентобарбитал 665

для седации в сознании 328 
при анестезии 300 

Пентозурия врожденная доброкачественная ч56. 474 
Пентоксифиллин 665
Первичная пигментно-узелково болезнь надпочечни
ков 843
Первичная потеря соли 738, 739, 740 
Перевозка больных 

вертолетом 169 
наземным транспортом 169 
самолетом 169 

Перекись мочевины 665 
Перекорм, тяжело больных детей 231 
Переливание жидко< тей, см. Инфузионная терапия 
Пересмотренная педиатрическая травматологическая 
шкала (ППТШ) 239
Перечень исследований для оценка состояния систем 
организма 543, 544 
Перикард, ограниченный выпот 208 
Периодическая лихорадка с гипергаммаглобулинеми- 
ей D 364
Период полувыведения препарата 610



Перитонеальный диализ
при метаболичесг ом ацидозе 112 

Перитонеальный диализ при гипераммониемии 382 
Перметрин 708
Пермиссивная гиперкапния 227

при остром респираторном дистресс-синдроме 246 
Пероксины и их дефекты, нарушение биогенеза пгрок- 
сисом 404
Пероксисомные болезни -*02 

классификация 403
лабораторные исследования 403, 407, 409 

Перонеальная мышечная атрофия, см. Болезнь Пар
ко—Мари—Тута
Персистенции мюллеровых протоков синдрог -, гермаф
родитизм 891
Персональные плавучие средства 155 
Перфузия органов, определение 188 
Перцептивное развитие, см. Развитие восприятия 
Петлевые диуретики, при критических состояниях 228 
Печеночно-почечная тирозичемия 341 
Печеночной киназы фосфорилазы недостаточность, 
аутосомная 461
Печеночной липазы недостаточность 432 
Печеночной фосфорилазы недостаточность 455, 460, 
531
Печеночные гликогенозы 454, 455 
Печень

метаболизм лекарственных веществ 607, 608 
Печень, гемангиома, и гипотиреоз 775 
Печень, трансплантация 252 
Пешеходные травмы 

профилактика 152 
Пигментно-узелковая болезнь надпочечников, первич
ная 843
Пиперазина цитрат 708 
Пиперациллин 694 
Пиперациллин/тазсбактаи. 695 
Пиразинамид 699 
Пирантела пальмоат 709 
Пиридоксин 665

при гомоцистинурии 349 
Пиридоксин, недостаточность, проявляющаяся судоро
гами 378
Пиридостигмин 665 
Пириметамин 709 
Пиримидин

метаболизм 484, 488 
метаболизм: нарушения 485, 495 

Пирими. дан-5-нуклеотидаза 
недостаточность 497 
повышенная активность 497 

Пироксикам 666 
Пируват, метаболизм 469 

нарушения 456, 471 
Пируватдегидрогеназного комплекса дефект 456, 47) 
Пируваткарбоксилазы недостаточность 456, 472,133

Питание
при ожогах 278
при сахарном ц ибете типа 1 921, 922 
при сахарном диабете типа 2 935 
при состоянии, близком к утоплению 267 
тяжело больных детей 229, 230 

парентеральное 231 
через зонд 230 

Питательные вещества
в продуктах для детского питания 602 
содержание в продуктах 597 

Питрессин, при несахарном диабете 737 
Плавательные рефлекс 256
Плазма, снижение эффективного объема и гипонатри- 
емия 739
Плазмалоген изолированные нарушения синтеза 407
Пламмера болезнь 786, 795
Плевроцентез, при реанимации 208
Плечевая артерия, канюлирование 207
Плод

возраст, см. Гестационный возраст 
Площадь поверхности тела, определение 274, 275, 545 
Пневмоперитониум, см. Свободный газ в поло :ти кишки 
Пневмоторакс напряженный 240

связанный с остановкой сердца 206 
Повышенное АД

при гипокалиемии 67 
при метаболическом алкалозе 115 

Подагра 486
семейная ювенильная 489 

Поддержка дыхания
при остановке чли расстройстве дыхания 221 
при состоянии, близком к утоплению 261, 264 
экстренная, при реанимации 196, 197 

Поджелудочная железа
секреция инсулина 523, 527 

Позвоночник
иммобилизация, при травм» 239 
травмя 242 

Поздняя кожная порфирия 503, 506, 510 
Полигалогенизированные ароматические углеводоро
ды, эстрогенный эффект 856 
Полигландулярный синдром, ауто] ...шунный 

недостаточность яичников 877 
прп болезни Аддисона 825 
типа I: лимфоцитарный тиреоидит 779 
типа II 779 

Полидипсия
обследование больного 735 
первичная, гипонатриемия 739 
при сахарном диабете 910 

Поликистоз яичников 878 
Полиспорин, при ожогах 276, 277 
Полпурия

обследование больного 735 
при сахарном диабете 911



Полиурия, инфузионная терапия 129 
Половое развитее

отсутствие признаков: при дисгенезш гонад 874 
отсутствие признаков: при синдроме Тернера 870 
преждевременное 750 
физиология 748 

Половые железы 852, см. также Яички, Яичники 
развитие 852 
функции 853, 855 

Половые стероиды
в лечении высокорослости 743 
постнатальный выброс 853 

Положительное давление воздуха 222 
Положительное давление в конце выдоха 222

при ос ром респираторном дистресс-синдроме 246 
при состоянии, близком к утоплению 262 

Полынь горькая 715
Пол и факторы риска детского травматизма 149
Помпе болезнь 455, 463
Поно'.

инфузионная терапия 128 
внутривенная 132 
пероральная 136, 137 
у хронически истощенных детей 137 

метаболический ацидоз, причина 106 
с потерей хлорида 114 
у хронически истощенных детей 137 
электролитный состав каловых масс 128 

Порактант-а 666 
Порфирия 500

аминолевулинатдегидратазы недостаточность 503, 
506, 507
вариегатная 506, 513 
врожденная эритропоэтическая 503, 509 
гепатоэритропоэтическая 503, 506, 512 
классификация 505 
молекулярная генетика 505 
неврологические нарушения 504 
острая перемежающаяся 503, 506, 507 
поздняя кожная 503, 506, 510 
ферментативные дефекты 503, 506 
фотосенсибилизация 504 

Порфобилиноген 502 
Порфобилиногендезаминаза 

в биосинтезе гема 502 
недостаточность 506, 507 

Посев мочи, у тяжело больных детей 144 
Послеоперационныг делирий 307 
Постнагрузка, снижение при шоке 218 
Постоянная гиперинсулиьг» ическая гипогликемия 
522, 523
Пот, нормальные значения показателей 593 
Потребность в калориях, у детей в критическом состо
янии 229
Почечная недостаточность 

гиперкалиемия 62

гиперкальцьемия 82 
гиперфосфатемия 94 
метаболический ацидоз 108 
острая, при состоянии, близком к утоплению 267 
при ожогах 282 
у тяжело больных детей 228 

Почечный канальцевый ацидоз
гиперкалиемический (тип IV) 106 
дистальноканальцевый (тип I) 106 
проксимальноканальцевый (тип II) 106 

Почечных канальцев патологии, гиперкалиемия 63 
Почечных сосудов патология, и метаболический алка
лоз 115
Почкг, трансплантация 251 
Почки

действие АДГ 733
заместительная терапия у тяжело больных детей 229 
стабилизация у тяжело больных детей 228 
экскреция кислоты 101, 102 

Прадера—Вилли синдром 
гипогонадизм 858 

Празиквантел 709 
Празозин 666 
Пралидоксим 666 
Прегненоло.1 813, 814 
Преднизолон 666, 827 
Преднизон 667, 827

при гипогликемии 535 
Предоперационная инфузионная терапия 138 
Предсердный натрийуретический пептид 47, 734

гиперсекреция, мозговой сольтеряющий синдром 740 
Преждевременное половое развитие 741, 750 

гонадотропинзависимое 750, 752 
гонадотропинзависимое: гипотиреоз 756 
гонадотропинзависимое: облучение головного мозга 
755
гонадотропинзависимое: органические патологии 
галочного мозга 754, 755
гонадотропиннезависимое, см. Ложное преждевре
менное половое развитие 
классификация 750, 751 
неполное (частичное) 759 
определение 750
синдром Мак-Кьюна—Олбрайта 757 

Пренатальная диагностика врожденной гиперплазии 
коры надпочечников 835
Пренебрежение родительскими обязанностгми и уто
пление детей 256
Препараты местного действия, влияние возраста на 
всасывание 605
Препараты общего применения 615 
Препараты цинка 667 
Примахина фосфат 709 
Примидон 667
Проба с лишением жидкости 51 
Пробы с АКТГ, диагностические 827



Прогерия 499 
Прогестерон, синтез 814 
Продукты

для детского питания, питательная ценность 602 
состав 597 

Прокаинамид 667
при критических состояниях 207 

Прокарбазин 667 
Прокол перикарда 208 
Пролактин 719 

дефицит 726
повышенная секреция 743, 746 

Пролактинома 743 
Пролидазы недостаточность 374 
Пролин, нарушения метаболизма 374 
Прометазин 668
Проопиомеланокортин (ПОМК) 719 
Пропантелина бромид 668 
Пропафенон 668 
Пропилтиоурацил 

зоб вызванный 781 
при болезни Грейвса 789 
при врожденном гиперт [реозе 791 

Пропилтиоурацил (PTU) 668 
Пропионил-КоА-карбоксилазы недостаточность 365 
Пропионовая ацидемия 354,355, 365 
Пропоксифен 668 
Пропофол 668

для седащ и в сознании 328 
при анестезии 296, 300 

Пропранолол 668
при болезни Грейвса 789 
при врожденном гипертиреозе 791 

Простагландин Е1 
при шоке 218 

Протамина сульфат 669 
Противовирусные препараты 702 
Противогрибковые препараты 700 
Противостолбнячная сыворотка 669 
Противостолбнячный иммуноглобулин 669 
Противосудорожные средства

при критических состояниях 236 
Протокол первичной реанимации 189 
Протопорфирин 504 
Протопорфириноген 504 
Протопорфириногеноксидаза 

в биосинтезе гема 502, 504 
недостаточность 506 
недостаточость 513 

Протопорфирия эритропоэтическая 503, 506, 514 
Процедуры медицинские, боть 327 
Псевдогипоальдостеронизм 107 
Псевдогипонатриемия 43, 53 
Псевдогипопаратиреоз 804 

гипокальциемия 74 
тип IB 805

тип II 805 
тип IA 804
тип IA: преждевременное половое рг звитие 805 

Псевдополидистрофия Гурлер 452 
Псевдопсевдогипопаратиреоз 805 
Псевдоэфедрин 669
Псих (логические аспекты, сахарный диабет 928 
ПТГ-подобный пептид

регуляция гомеостаза кальция 798, 799 
Пульс

мониторинг 174 
определение 187, 188 

Пурин
метаболизм 484, 485, 487 
метаболизм: нарушения 485, 489 

Пуриновое кольцо, биосинтез 485 
Пустынная трава, см. Эфедра, трава 
Пыльца пче .иная, при астме 712

Р
Рабдомиолиз, связанная гиперкальциемия 64 
Рабсона—Менденхолла синдром, при сахарном диабете 
938
Радиационное оолучение и рак щитовидной железы 
792
Радиойодтерапия

неосторожн~е применение и гипотиреоз 769 
при болезни Грейвса 790 
при раке щитовидной железы 794 

Радионуклидная визуализация, в ОД ИТ 181 
Радионуклидная диагностика щито] идной железы 765, 
795
Разветвленные аминокислоты, нарушения метаболизма 
353,354,355
Разрушение xpi.-ца, см. Хондролиз 
Рак

обезболивание 329,330 
связанная гиперкальциемия 82, 80S 
щитовидной железы 792 
яичников 881 

Ранитид! н 669
Раса и факторы риска детского травматизма 150 
Рассветная гипергликемия, при сахарном диабете 928 
Растворы для парентерального введения, состав 594 
Растворы для перорального введение, см. также Инфу
зионная терапия, Регидратация 
Растворы дл:: перорального Введения 136,137

состав 594, см. также Инфузионная терапия, Реги 
дратация 

Растворы цитратов 670
при метаболическом ацидозе 112 
связанные симптомы гипокальциемии 76 

Раствор сахара
в терапии боли 323 

Растения с токсическим действием 715 
Растительное состояние, стойкое 288



Рахит
гипофосфатьмччесгий 

Х-сцепленный 92 
аутосомно-доминантный 92 
клинические проявления 93 

при гипокальциемии 75 
Рвота, послеоперационная 308 
Реабилитация при ожогах 281 
Реакции II фазы 607 
Реакции I фазы 607 
Реанимация 195

алгоритм 189, 190, 191, 192, 193
аспирация инородного тела 197,198
внутрикостное вливание 207
восстановление проходимости дыхательных путей
196
дефибрилляция 204 
доступ к венам 202, 203, 204 
до обращения в службу НМП 188 
запрокидывание головы 197 
интуЗация 199
интубация: быстрая п гследовательная 201, 202 
интубация: контролируемая 201 
интубация: назотрахеальная 202 
интубация: эндотрахсальная 200 
интубация грудной клетки “108 
искусственное дыхание 196 
компрессия груди 188,198, 199 
крикотиреотомия 202 
лекарственная терапия 204, 205, 206 
надавливай1'" на грудь 197, [98 
надавливания на живот 197, 198 
неудачная 209 
оборудование 208, 209
отведение челюсти и поднятие подбородка 196 
отведение челюсти и стаби-^мзация позвоночника 
196, 240
плевроцентез 208 
поддержка дыхания 196, 197 
послереанимационный уход 209 
при г и п о т с б м и и  262 
прокол перикарда 208 
Селлика пр: [ем 202 
Сельдингера метод 203 
сердечно-сосудистой системы 188, 198 
удары по спине 197, 198 

Реанимация, протокол 189 
Регидратация

внутривенная 132 
пероральная 136,137
при общем обезвоживании гиповолемии 740 
при сахарном диабете 917 

Регионарная анестезия 295, 315,327 
Резистентности к андрогенам синдром, гермафроди
тизм 892
Релаксация, в терапии боли 319

Ремифентанил
в периоперационном лечении 297, 302 

Ренимация
доступ к артериям 204 

Ренин-ангиотензиновая система 816 
Рентгенологические исследования при мультисистем- 
ной травме 244 
Респеридон

в обезболивании 323 
Респираторный ацидоз, см. Ацидоз, респираторный 
Респираторный дистресс-синдром 217, см. Болезнь ги
алиновых мембран

острый, у пациентов ОДИТ 245 
острый: при состоянии, близком к утоплению 265 
острый: у пациентов ОДИТ 245 

Респираторный статус, оценка у больных детей 143 
Рефлекс плавательный 256 
Рефсума болезг ь 

классическая 407 
младенческая 405 

Рецептор гормона роста 721 
антагонисты 746 
мутации 724 

Рибавирин 704 
Рибофлавин 670

при глутаровой ацидурии типа I 388 
Ригера синдром, гипопитуитаризм 727 
Ризомелическая точечная хондродисплазия 405, 407 
Римантадин 704 
Рингера раствор с лактатом 126 
Риск детской смертности III (РДС III) 182,184 
Рисперидон 670 
Ритм сердечных сокращений 

мониторинг 174 
определение 187 

Ритонавир 706 
Рифабутин 699 
Рифампин 700 
Рифампицин

надпочечниковая недостаточность вызванная 825 
Рифапентьп 700
Родители, присутствие при индукции анестезии 297 
Рокуроний 670 
Ромашка немецкая 713 
Рост

недостаток, см. Задержка развит] [я 
физический, см. Физическое развитие 

Роста гормон (ГР) 719 
дефицит 723

дифференциальная диагностика 730 
изолированный 724 
и гипогчикемия 529 
и лучевая терапия 725 
клинические проявления 728 
лабораторные исследования 729 
лечение 731



при множественном дефиците гормонов гипо
физа 726
рентгенологическое исследование 729 

повышенная секреция 
гигантизм 744 
диагностика 745 
лечение 745 
при высокорослости 742 
при синдроме Мак-Кьюна—Олбрайта 758 

регучяция гомеостаза глюкозы 519 
резистентность 725 
экзогенный, человеческий 634 

показания к применению 731 
при гипогликемии 535 
при гипопитуитаризме 731 
при синдроме Тернера 873 

Ротоглотка, обследование у больных детей 143 
Рототрахеальная трубка, при реанимации 202 
Рудиментарные яички 857 
Рыжий альбинизм 346

С
Сайбоку-ту 712 
Саквинавир 706
Салицилаты, причина метаболического ацидоза 108 
Сальбутамол, см. Альбутерол 
Сгльметерол 670
Самоповреждение, при синдроме Леша—Найхана 489 
Самоубийство 

динамика 147
из огнестрельного оружия, профилактика 155 
уровень смертности 146, 147 

Санфилиппо синдром 479, 181 
Сарграмостим 670 
Саркозинемия 369, 370
Саркоидоз, связанная гиперкальциемия 81, 84 
Сахара раствор

в терапии боли 321 
Сахарный диабет

взрос того типа у детей 900, 936 
вторичный 900
и генетические синдромы 899, 940 
и синдром Рабсона—Менденхолла 938 
и эндокринные заболевания 899, 940 
классификация 898, 899 
критерии диагностики 901 
лабильный 928 
лепречаунизм 938 
при муковисцидозе 939 
с митохондриальным наследованием 937 
тип 1 899, 901

аутоиммунные повреждения 905, 906
генетические «Ъактиры 903
диагностика 911
клини геские проявления 910
контроль уровня глюкозы: мониторинг 923

контроль уровня глюкозы: преимущества 925 
контроль уровня глюкозы: при инсулиново!*4 те
рапии 917, 926 
лечение 912

во время инфекционных заболеваний 929,
930
во время хирургических вмешательств 930,
931
диетотерапия 921, 922, 923 
инсулин 912, 914, 915, 926 
мониторинг 923 
несоблюдение режима 928 
обучение пациента и членов его семьи 916 
при гипергликемии 917 
при гиперосмолярной коме без кетоза 920 
при гипогликемии 926 
при катаболических потерях 918 
при кетоацидозе 916, 917, 920 
при обезвоживании 917 
tpa'[rnлактация :: регенерация островков 
поджелудочной железы 933 
физические нагрузки 925 

недавно начавшийся: иммунотерапия 909 
недавно начавшийся: лечение 912 
осложнения 931 
патогенез 905, 906 
патофизиология 909, 910 
прогноз 908, 933 
профилактика 908 
психологические аспекты 928 
факторы окружающей среды и внешние факто
ры 904, 906
эпидемиология 901, 902 

тип 2 899, 900 934 
и ожирение 934 
лечение 935 
профилактика 935 

у новорожденных 938 
Свана—Ганца катетер 175, 194 
Связь

при транспортировке больного ребенка 169 
с семьей в отделении детской неот южной помощи 
171

Севофлуран
при анестезии 299 

Сегавы синдром 341 
Седация 294, 315, 316 

в сознании 328 
глубокая 295 
легкая 295 

Секвестранты желчных кислот 
побочные эффекты 425 
при гиперхолестеринемии 424 

Селлика прием 202
Сельдингера метод, при реанимации 203 
Семейная гипертриглицеридемия 432



Семейная гипокальциурическая гиперкальциемия 81, 
806, 808
Семейная гипомагниемия 86
Семейная дисальбуминемическая гипертироксинемия 
766
Семейная дисбеталипопротеидемия 431 
^емейная недостаточность лецитинхолестерик -ацил- 

трансферазы 435
Семейная ювенильная мочекислая нефропатия 489 
Семейная ювенильная подагра 489 
Семейный дефект апопротеина В-100 429 
Семейный синдром хиломикронемии 433 
Семейный тестостероновый токсикоз, см Ложное 
преждевременное половое развитие, семейное 
Семья, обучение и психотерапия, в терапии боли 321 
Сендхоффа болезнь 440, 444 
Сенна 670
Сепсис, связанная гипогликемия 534 
Септический шок 211,213,214 
Септооптическая дисплазия 727 
Сердечно-легочная реанимация (СЛР) 

обучение персонала 159 
при гипотермии 263
при утоплении и состонянии, близком к утоплению 
262

Сердечно-легочный шок 186 
при травме 244 

Сердечно-сосудистая система, восстановление цирку
ляции

при неврологической стабилизации 235 
при реанимации 188,198,199 
при утоплении 261, 265 

Сердце
ишемическая болезнь и уровень холестерина 416 
обследование, при неотложных состояниях у детей 
143
трансплантация 250 

Сердце и легкое, трансплантация 251 
Серебра нитрат, при ожогах 278 
Серебра сульфадиазин, при ожогах 278 
Серин, недостаточность 373
Серологические исследовани Щ см. та’сже Лабораторные 
исследования

болезнь Лайма 543 
Серотонин, ингибиторы обратного захвата, в обезболи
вании 323
Серповидноклеточная анемия

массовые обследования новорожденных 542 
Серповидноклеточная анемия, обезболивание 331 
Сертоли, синдром только клеток 858 
Сертоли клетки 852 
Сертралин 670
Сетчатка, кольцевая атрофия 386 
Сиалидоз 448, 475
Сиамские близнецы, см. Двойни, сросшиеся 
Сигареты, пожаробезопасные и самогаснущие 154

Сильваденовая мазь, при о ж о г& у  278 
Сильвера—Рассела синдром, задержка роста 731 
Симетикон 671
Симпсона—Голаби—Бемеля синдром, высокорослость 
747
Синдром нарушения внимания и гиперактивность, ре
зистентность к тиреоидным гормонам, влияние 770 
Синдром Патау, см. также Трисомия 13 
Синдром Эллиса—Ван-Кревельда, см. Хондроэктодер- 
мальная дисплазия 
Синильная кислота, см. Цианид 
Синхронизированная перемежающаяся принудитель
ная вентиляция легких (СППВ) 223, 224 
Сироп ипекакуаны 671
Система неотложной медицинской помощи 161 
Система транспорта э гектронов, в митохондриальном 
окислении жирных кислот 394, 395 

нарушения 400 
Системная воспалительная реакция, при шоке 210 
Ситостеролемия 429
Скелетная дисплазия, см. также Хондродисплазии 
Скополамин 671
Скорость клубочковой фильтрации ^СКФ) 44 
Слач синдром 479, 482 
Службы неотложной помощи 157 

аварийная готовность 164 
в школах 163
догоспитальное лечнеие 161
немедленный звонок в НМП 188
отделение неотложной помощи 162
подготовка врачебного кабинета 158, 159
показания к немедленной помощи 183, 186
помощь детям с тупой травмой 238
помощь при ожогах 273
психологические аспекты 165
реанимация, см. Реанимация
роль врача, оказывающего первую помощь 157
связь с обществом 163
система 158
служба 911 161
транспортировка ребенка 160, 161 
юридические аспекты 164 

Ci [ертность
факторы предсказания в отделениях интенсивной 
терапии 182,184 

Смерть мозга
диагностика 289, 290
при утоплении и состоянии, близком к утоплению 
267

Смеси детские, с крайне низким содержанием хлорида 
114
Смесь анестетиков для местного применения 327 
Смита—Лемли—Опица синдром 436 

гермафродитизм 894 
надпочечниковая недостаточность 824 

Снотворные, при анестезии 296, 300



Соблюдение предписанного режиг :а при использова
нии лекарственных препаратов 613 
Собственная сосудистая оболочка глаза, кольцевая 
атрофия 386
Согревание, при состоянии, близком к утоплению 259, 
262, 263
Солевые растворы

гипертонические, при повышенном ВЧД 236 
при гиперкальциемии 84 
при гипернатриемии 52 
при гиперос юлярной коме без кетоза 921 
при гипонатриемии 58, 740 
при диабетическом кетоацидозе 917, 920 
при надпочечниковой недостаточности 827 
физиологический, состав 126 

Солодка (лакрица), корень 712 
метаболический алкалоз 115 

Соль, потеря
мозговой сольтеряющий с: шдром и гипонатриемия 
738, 739, 741 
с мочой 55

Соматосенсорный вызванный потенциал (ССВП) 180 
Соматотропный гормон (СТГ) 719 
Сомоджи синдром, при сахарном диабете 928 
Сопротивление дыхательных путей

увеличенное, искугс-венная вентиляция легких 225 
Соски-пустышки, в терапии боли 321 
Сосуды, доступ при реанимации 202, 203, 204 
Соталол 671 
Сотоса синдром 746,747
Социальная помощь, при мультисистемной травмы 244
Социальная среда, изменение 148
Социально-экономическое положение и факторы риска
детского травматизма 150
Спазмы, при адренолейкодистрофии 415
Спасательные жилеты 155,271
Специалисты служб НМП 161
Спиронолактон 671
Срединная локтевая вена, катетеризация 203 
Среднее давление в дыхательном пути 222 
Средний медицинский персонал служб НМП 161 
Ставудин 707 
Статины

побочные эффекты 425, 426 
при гиперлипопротеидемии 416,424 

Стеноз привратника, инфузионная терапия 138 
Ст “роидные гормоны надпочечников 

лиосинтез 813,814 
действие 816 

/гойкое растительное состояние 288 
Стоны 189
Стопа траншейная 285
Страх перед инъекциями, при сахарном диабете 929 
Стрептокиназа 671 
Стрептомицин 700 
Стридор послеоперационный 307

Стромы полового тяжа опухоли
ложное преждевременное половое развитие 881 
феминизация 868 

Ступор 231 
Суайрасиндром 874
Суайра синдром, при гермафродитизме 888 
Субтенториальные повреждения 235 
Судороги

недостаточность пиридоксина 378 
при гипокальциемии 76 

Сукральфат 671 
Сукцимер 672
Сукцинил-КоА/ацетоацетил-КоА-трансферазы недо
статочность 401
Сукцинил-КоА 3-кетоацил- Ко А-трансферазы (СККТ) 
недостаточность 361, 363 
Сукцинилхолин 672 
Сукцинилхолина хлорид 

при анестезии 296, 304 
Сульфадиазин 695 
Сульфаметогсазол 695 
Сульфасалазин 672
Сульфацетамида ацетат, при ожогах 279 
Сульфисоксазол 695
Сульфитоксидазы недостаточность 348, 351 
Суставы, ограниченная подвижность при сахарном 
диабете 932 
Суфентанил 672

в периоперационном лечении 296, 301 
Сухожильно-мозговой ксантоматоз 438 
Сфинголипиды, метаболизи 439, 442, 443 
Сфингомиелин, накопление, при болезни НиманнаПи- 
ка 446
Сыворотка поливалентная против яда змей семейства 
ямкоголовых 672
Сыворотка противостолбнячная 669 
Сэвиджа синдром 877

Т
Т-лимфоциты

дифференцировка, при сахарном диабете 907 
примирование, при сахарном диабете 907 

Табак, см. также Курение 
Такролимус 672 
Тамоксифгн 856 
Тампонада сердца

связанная с остановкой сердца 205 
Тандемная масс-спектрометрия, в обследовании ново
рожденных 541 
Танджирская болезнь «34 
Таруи болезнь 164
Тахикардия, протокол реанимации 188,189,190,191,
192,194
Телархе

атипичное 759 
преждевременное 759



Температура тела 188 
падение, см. Гипотермия 
повышенная, см. Гипертермия 
повышенная: обследование ребенка 140, 141, 112 
повышенная: риск бактериемии 144 
таблица соответствия ш к р т  Цетьсия и Фаренгейта 
603

Тенипозид 672
Теория поведения, см. Поведенческая теория развития
Теофиллин 673
Тепловой шок 213
Тербинафин 702
Тербуталина сульфат 673
Терморе гуляция, послеоперационная 308
Тернера синдром 870, 871

клинические проявления 871 
лабораторные исследования 873 
лечение 873
лимфоцитарный тиреоидит 779 
патогенез 870 

Терроризм, биологи гсский и химический, см. Биотер
роризм
Терфенадин 673 
Тестостерон 576, 673, 833, 884 

в сыворотке крови 834 
и рост костей 749 
постнатальный выброс 853 
при высокорослости 743 
при гипогонадотропном i лпогонадьзые 878 
при микропении 732 

Тестостероновый токсикоз, семейный 758 
Тетгния

при гипокальциемии 76 
Тетрагидробиоптерин

введение: при гиперфенилаланинемии 338,340 
нагрузочная проба 340 
недостаток: бед гиперфенилаланинемил 341 
недостаток: гиперфенилаланинемил 336,338 
синтез 337,339 

Тетракаин 327 
Тея—Сакса болезнь 440, 444 
Тиагабин 673 
Тиазидные диуретики 

гиперкальциемия 81 
Тиамин 674
Тиаминчувствительная форма болезни кленового сиро
па 356
Тикарциллин 695
Тикарцилл ин/клавуланат 695
Тимидинфосфорилазы недостаточность 498
Тимин, метаболизм 486
Тимоло1 674
Тиотуанин 674
Тиолазы недостаточность

митохондриальной ацетоацетил-КоА 360,361 
цитозольной ацетоацетил-КоА 361, 362

Тиопентал 674
при анестезии 296, 300 

Тиоридазин 674
в обезболивании 323 

Тиотепа 674 
Тиотиксен 674 
Тиреог [обулин 762

нарушения синтеза и гипотиреоз 768 
уровень в сыворотке крови 764 

Тиреоидит
лимфоцитарный 778 
лимфоцитарный: гипотиреоз 768 
лимфоцитарный: зоб 784 
лимфоцитарныг: сахарный диабет 940 
острый гнойный 780 
подострый гранулематозный 780 

Тиреоидная ткань, эктопическая, гипотиреоз 767, 773, 
774
1 иреоидные гормоны 762, 764 

в сыворотке крови 764 
гиперкальциемия 81 
заместительная терапия 732 
нарушения синтеза 767
нарушения уровня, см. Гигертиресз, Гипотиреоз 
определение 764 
резистентность 769, 770 
рецепторы 763 

Т иреоидэктомия
при болезни Грейвса 789 
при медуллярном раке щитовидной железы 7J6 
при раке щитовидной железы 793 

Тиреостимулирующие антитела 769 
при эолезни Грейвса 786 

Тиреотоксический криз 788 
Тиреотропный гормон (ТТГ) 719,763 

антитела, блокирующие рецепторы 778 
антитела, блокирующие рецепторы: гипотиреоз 768 
гипотиреоз 772 
дефицит 721, 726, 730, 732, 769 
мутация гена, кодирующего рецептор, и гипотиреоз 
769
резистентность 769 
ypoi ень в сыворотке крови 763, 764 

Тирозин
метаболизм 337, 339,341 
метаболизм: нарушения 341 

Тирозиназа
генные дефекты 345 
недостаточность, альбинизм 346 
нормальная активность, альбиниз™ 346 
отсутствие, альбинизм 346 

Тирозингидроксилазы недостаточное гь 345 
Тирозинемия 341 

кожно-глазная 343
наследственная, печеночно-почечная 341 
новорожденных, транзиторная 343



типа I 341 
типа II 343 
типа III 343 

Тироксинсвязывающий глобулин 764 
в сыворотке крови 764 
дефицит 765 
избыток 766 

Тироксин (Т4) 721, 762
заместительная терапия: при гипотиреозе 776 
заместительная терапия: при лимфоцитарном тире- 
оидите 780
нарушения синтеза 767 
нарушения синтеза: зоб 783 
при болезни Грейвса 788 
при гипотиреозе 776 
резистентность 770 
уровень в сыворотке крови 764 

Тиролиберин 721
дефект рецептора 769 

Тканевый активатор плазминогена 675 
Тобрамицин 695 
Токсическая энцефалопатия 233 
Токсический зоб

диффузный, см. Грейвса болезнь 
одиночные узлы щитовидной железы 786, 794 

Толазолин 675 
Толметин натрия 675 
Топирамат 675 
Торазин

в обезболивании 323 
Тошнота, послеоперационная 308 
Травма

ABCDE-оценка 239 
велосипедная 146, 147 
велосипедная: предупреждение 152 
восстановление проходимости дыхательных путей 
239
вследствие автоаварии: подростков 151
вследствие автоаварии: предупреждение 150
вследствие автоаварии: смертность 146
вследствие падения 146,147
вследствие пожара, см. Ожоги
вторичное обследование 242
в результате ныряния и плавания 267
головы 238,240,242
груди 240, 242
динамика 147
живота 243
искусственное дыхание 240 
конечностей 244 
неврологические нарушения 241 
несмертельная 147
нижней части мочеполового тракта 243 
обезболивание 329
обнажение и контроль окружающей среды 241 
огнестрельное ранение, преупреждение 155

ожоговая, см. Ожоги
отравление непреднамеренное, предупреждение 154 
первичный осмотр 239 
пешеходная 152
посещение отделений неотложной помощи 147 
психологическая и социальная помощь 244 
региональная организация и травматологические 
бригады 238
рентгенологические и лабораторные исследования 
244
сердечно-легочные нарушения 243 
сердечно-легочный шок 244 
смертельная 145, 146
смертельная: преднамеренно нанесенная, см. Самоу
бийство, Убийство 
тупым предметом 238 
удушье, смертность 146
утопление и близкое состояние, см. Утопление 
и состояние, близкое к утоплению 
факторы риска 149 
холодовая, см. Обморожение 
циркуляция 241
шейного отдела позвоночника 242 
шкала оценки 162,182, 239 
эпидемиология 237 

Травматизм, контролирование 145 
изменение дизайна товаров 148,149 
информация для родителей 148 
масштаб проблемы 145 
обучение и убеждение 148 
определение 145 
принципы 148,149 

Травматологическая бригада 238 
Травматологический центр 238 
Травмы головы 147 
Тразодон 675
Транексамовая кислота 675
Транзиторная гипераммониемия новорожденных 379 
Транзиторная гиперглицинемия без кетоза 370 
Транзиторная гипомагниемия новорожденных 87 
Транзиторная тирозинемия новорожденных 343 
Трансплантат против хозяина, реакция отторжения 250 
Трансплантация 248

донорство органов и тканей 248, 249, 291 
костного мозга, см. Костный мозг, трансплантация 
легкого 251
лимфатической пролиферации нарушения 253 
нескольких внутренних органов 252 
отторжение трансплантата, см. Отторжение транс
плантата, Трансплантат против хозяина 
печени 252 
почки 251 
сердца 250 
сердца и легкого 251 

Трансплантация и регенерация островков поджелудоч
ной железы, при сахарном диабете 933



Трансплантация костного мозга
трансплантат против хозяина , реакция 250 

Транспортировка
детей в критическом состоянии 1Ь8 
службами скорой помощи 160,161 

Траншейная стопа 285 
Третионин 675 
Триамтерзн 676 
Триамцинолон 676 
Триглицериды

нормальный уровень 419, 420 
при гиперхолестеринемии 421 
среднецепочечные 671 

Триетин 676
Трийодт] [ронин (Т3) 721, 762 

в с^лорртке крови 7b4 
при болезни Грейвса 788 
при гипотиреозе 772 
резистентность 770 

Триметафана камсилат 676 
Триметиламинурия 369, 371 
Триметобензамид 676 
Триметоприм 696
Триптофан, нарушения метаболиз:.:э 352 
Трисомия 13, см. Синдром Патау 
Трисомия 18, см. Синдром Эдвардса 
Трисомия 21, см. Синдром Дауна 
Трисомия 8, см. Мозаицизм 
Трифлуридин 704 
Трифторперазин 676 
Тромбин, для местного применения 676 
Тромбоз, вследствие катетеризации 177 
Тромбоцитопения, после трансплантации костного моз
га 250
Трометамин 676 
Тропикамид 677
Труссо симптом, при гипокальциемии 77 
Тубокурарин 677
Тыльная артерия стопы, канюлирование 207 
Тяжело Оочьные дети

информированное согласие 172 
искусственная вентиляция легких 222 
межбольничная транспортировка 168 
мониторинг 174,175
неотложная помощь, см. также Службы неотложной 
помощи
реанимация 195
респираторный дистресс-синдром и нарушение ды
хания 217
состояния, предшествующие остановке жизнедея
тельности 187 
стабилизация 183
стабилизация: алиментарная 229, 230 
стабилизация: неврологическая 231 
стабилизация, почек 228 
шок 210

У
Убийство 

детей 146 
динамика 147
из огнестрельного оружия, профилактика 156 
подростков 146 
уровень смертности 146 

Углеводы
метаболизм 452, 453, 817 
метаболизм: нарушения 454, 455 
при сахарном диабете 921, 923 

Угнетение дыхания, послеоперационное 307 
Угрожающие жизни окстренные случаи 187 
Удары по спине, при реанимационных процедурах 197, 
198
Удушье, уровень смертности 146 
Ульриха—Тернера синдром 870 
Упаковка, недоступная для детей 154 
Урацил, метаболизм 486
Уридиндифосфатгалактозо-4-эпимеразы недостаточ
ность 456, 467
Уридинмонофосфатсинтазы недостаточность 496 
Уридинмонфосфатгидролазы недостаточность 497 
Уровень глюкозы в крови, контроль при сахарном диа
бете типа 1

‘мониторинг 923 
преимущества 925 
прп инсулиновой терапии 917,926 

Урокиназа 677
Урсодезоксихолевая кислота 677 
Урсодио I 677
Усилия при дыхании, оценка 188 
Утопление и состояние, близкое к утоплению 147, 254 

аспирация и травма легких 258 
гипотермия 259, 263
изменение водно-электролитного баланса 259 
клинические проявления 261 
лечение неврологических нарушений 261, 266 
нарушения, обусловленные гипоксией и ишемией 
256, 265, 266
оценка и лечение: в условиях больницы 263
оценка и лечение: первичные 2R1
патофизиология 256
поддержка дыхания 261,264
поддержка сердечно-сосудистой системы 262, 265
прогноз 268
профилактика 155, 269
реанимация 261
согревание пострадавшего 259, 262, 265 
уровень смертности 146 
шидемиология 254

Ф
Фабри болезнь 447
Фактор регрессии мюллеровых протоков 853, 884 
Фактор свертывания IX, человеческий 677



Фамотидин 677 
Фамцикловир 704
Фанкони—Биккеля синдром 455, 462 
Фанкони синдром, при гипофосфатемии 92 
Фарбера болезнь 440, ч50 
Фармакодинамика 605 
Фармакокинетика 604, 609 
Фейерверки, связанные травмы 154 
Фсксофенадин 677 
Фелбамат 677 
Феминизация

опухоли коры надпочечников 848 
опухоли стромы полового тяжа 868 

Феназопиридин 678 
Фенилаланин

избыток, см. Гиперфенилаланинемия 
метаболизм 336,337 
метаболизм: дефекты 336,337 
низкое содержание в пище при фенилкетонурии 340 

Фенилаланингидроксилазы недостаточность 336 
Ч’енилацетат

при гипераммониемии 381,382, 383 
Фенилкетонурия 336

генетика и распространенность 340 
у беременных 338 

Фенилэфрин 
при шоке 216 

< >енилэфрина гидрохлорид 678 
Фенитоин 678 
Фенобарбитал 679

надпочечниковая недостаточность вызванная 825 
Феноксибензамин 679 
Фентанила цитрат 679

в периоперационном лечении 296, 301 
для седации в сознании 328 
указания к начальной дозировке 326 

Фентоламин 679 
Феохромоцитома 848
Ферментативные дефекты при порфириях 503, 506 
Ферментная терапия при л укополисахаридозе 483 
Феррохелатаза

в биосинтезе гема 502, 504 
недостаточность 503, 506, 514 

Фтгоплацентарный комплекс, синтез надпочечниковых 
стероидов 814,815 
Фибраты, побочные эффекты 425 
Физиологическая нестабильность 

определение и оценка 187,188 
факторы 187

Физиологическая поддержка, при общей анестези i 295 
Физиологические буферные системы 97 
Физиотерапия, в терапии боли 321 
Физическая активность, см. также Спорт 
Физическая жестокость, по отношению к детям, 
см. также Жестокое обращение с детьми 
Физостигми] 679

Филграстим 680 
Ф) [толакка американская 716 
Фитонадион 680
Фитотерапия 711, 712, 713, 714, 715, 717 
Фитоэстрогены 856
Флавопротеид, нарушение в системе транспорта элек
тронов 400
Флавопротеида дегидрогеназа, нарушение в системе
транспорта электронов 400
Флекаинид 680
Флувоксамин 680
Флударабин 680
Флудрокортизон

при врожденной гиперплазии коры надпочечников 
836
при над ючечниковок недостаточности 828 

Флудрокортизона ацетат 680 
Флуконазол 702 
Флумазенил 681 
Флунизолид 681 
Флуоксетина гидрохлорид 681 

в обезболивании 323 
Флуорометолон 681 
Флуоцинолона ацетонид 681 
Флуоцинонид 681 
Флутиказон 681 
Флуцитозин 702
Фобия инъекционная, при сахарном диабете 929 
Фолиевая кислота 682
Фолликулостимулирующий гормон (ФСГ) 719 

дефицит 727
дефицит: гипогон щизм 864, 865 
пиковое содержание после рождения 853 

Фоллистатин 8J4 
Фоскарнет 704 
Фосфат, см. -акже Фосфор 

как буфер 98,101
нарушения обмена, см. Гиперфосфатемия, гипоуос- 
фатемия 

Фосфат онин 90, 92 
Фосфенитоин 682
Фосфоглицераткиназы недостаточность 455 
Фосфоглицератмутазы недостаточность 455 
Фосфоенолпируваткариоксикиназы недостаточность 
456,471, 533
Фосфор 89, см. также Фосфат 

концентрация 41,42,89
коэффициенты перевода единиц концентрации 70 
метаболизм 89
нарушения обмена, см. Гиперфосфатемия, Гипофос- 
фатемия
ограничение: при гиперфосфатемии 95 
ограничение: при гипокальциемии 78 
потребление 89
связывающие вещества, при гиперфосфатемии 95 
экскреция 90



Фосфорибозилпирофосфатсинтетазы повышенная ак
тивность 493
Фосфорилазы киназы недостаточность 455, 461 

Х-сцепленная 461 
Фосфорилазы недостаточность 

мышечной 455, 464 
печеночной 455, 460, 531 

Фотосенсибилизация, при порфириях 504 
Фруктоза

источник поступления в организм 454 
метаболизм 452, 453 
метаболизм: нарушения 456, 467 
непереносимость 456, 468, 533 

Фруктозо-1,6-дифосфатазы недостаточность 456, 471, 
532
Фруктокиназы недостаточность 456, 467 
Фторурацил 682 
Фукозидоз 449
Фумарилацетоацетатгидролазы недостаточность 341 
Фуразолидон 709 
Фуросемид 682

при гипонатриемии 59
при повышенном внутричерепном давлении 236

X
Хантера синдром 479, 481 
Хартнупа болезнь 352 
Хасимото тиреоидит 778 

зоб 784
и гипотиреоз 774 
сахарный диабет 940 

Хеймлиха метод 197, 198
Хержманского—Пудлака синдром, при альбинизме 347 
Хиломикронемии синдром, семейный 433 
Хиломикроны

задержка, болезнь 436 
остатки 417 
транспорт 417 

Химиотерапия
влияние на функцию яичников 877 
повреждение яичек 858 

Хинидин 682 
Хинин 710
Хинупристин/дальфопристин 696 
Хлоралгидрат 683

для седации в сознании 328 
Хлорамбуцил 683 
Хлорамфеникол 696 
Хлорзоксазон 683 
Хлорид

в моче, диагностика метаболического алкалоза 116 
в поддерживающей инфузионной терапии 126 
концентрация 41 
при метаболическом алкалозе 118 

Хлорметин 683 
Хлоротиазид 683

Хлорохина фосфат 710 
Хлорпромазин 683 
Хлорпропамид 683 
Хлорталидон 684 
Хлорфенирамина малеат 684 
Хмель обыкновенный 713 
Хокинсинурия 344 
Холестерин

внутриклеточный обмен, генетические нарушения 
438
и надпочечниковая недостаточность 824 
обратный транспорт 419 
синтез 361
синтез: нарушения 437 
уровень в плазме

и сердечно-сосудистые заболевания 416 
низкий, связанные состояния 435 
нормальный 419
повышенный, см. Гиперхолестеринемия 
снижение, клинический эффект 416 

Холестирамин 684
при гиперлипопротеидемии 424 

Холинтрисалицилат магния 684 
в обезболивании 323 

Холла—Паллистера синдром, при гипопитуитаризме 727 
Холокарбоксилаз синтетазы недостаточность 358

пируваткарбоксилазы вторичная недостаточность 472 
Хондродисплазия Бломстренда 798, 799 
Хориокарцинома 882 
Хорионический гонадотропин

выработка опухолями и преждевременное половое 
развитие 756 

Хронические болезни, терапия боли 329

ц
Целиакия, при сахарном диабете 940 
Цельвегера синдром 404, 405 
Центральная нервная система, см. также Мозг 

оценка функции 195 
Центральный несахарный диабет 733, 735, 736, 738 
Центральный понтинный миелинолиз, при коррекции 
гипонатриемии 58
Церебральная адренолейкодистрофия 411
Церебральный гигантизм 746, 747
Цефадроксил 696
Цефазолин 696
Цефаклор 696
Цефалексин 696
Цефдинир 697
Цефепим 697
Цефиксим 697
Цефокситин, натриевая соль 697 
Цефоперазон, натриевая соль 697 
Цефотаксим, натриевая соль 697 
Цефофетан, динатриевая соль 697 
Цефподоксима проксетил 697



Цефпрозил 698 
Цефрадин 698 
Цефтазидим 698 
Цефтизоксим 698 
Цефтриаксон, натриевая соль 698 
Цефуроксим (цефуроксима аксетил для приема 
внутрь) 698 
Цианоз 189 
Цианокобаламин 684 
Цизаприд 684 
Циклизин 685 
Циклопентолат 685 
ииклосерин 700 
Циклофосфамид 685 
Цикл Р-окисления 395, 396 

нарушения 391 
Цикл мочевины 379, 380 

нарушения 379 
Циметидин 685 
Ципразидон Ь85
Ципрогептадина гидрохлорид 686 

при болезни Кушинг-' 845 
Ципооф юксацин 698 
Циркуляция, при травме 241 
Цисплатин 686 
Цистатионине\ ия 351 
Цистеин 686
Цитарабина гидрохлорид 686
Цитозольной ацетоацетил-КоА-тиолазы недостаточ
ность 361, 362 
Цитруллин

при гипераммониемии 382, 383 
при лизинурической непереноси! юсти белк t 389 

Цитруллинемия 380, 384

Ч
Чай, при астме 712
Чедиака—Хигаси сширом, при альбинизме 347 
Чресканальцевый градиент концентрации калия 

при гпперкалиемии 64 
при гипокалиемии 69 

Чрескожная электростимуляция нервов, в терапии 
боли 321
Чрескожные инструменты 175, 179 

Ш
Шейе синдром 479, 481 
Шейный отдел позвоночника

иммобилизация при травме 239 
травма 242

Шея, обследование при неотложных состояниях у де
тей 143
Шиндлера ботезнь 449 
Шинпи-ту 712
Шишковидное тело,опухоли и преждевременное поло
вое развитие 754

Шкала глубины комы Глазго 180, 195, 269 
Шкала наблюдений при острим заболевании 141,142 
Шкала Фаренгейта, соответствие шкале Цел .сия 603 
Шкала Цельсия, соответствие шкале Фаренгейта 603 
Школа, возвращение после ожоговых травм 281 
Шмидта синдром 779 
Шок 210

вазодилаторный 212, 213 
гемодинамические показатели 214 
геморрагический с энцефалопатией 215 
гиповолемический 211,214 
дистриоутивный 211,212 
кардиогенный 211,212,215 
клинические проявления 213, 214 
лечение 215, 216, 218 
обструкционный. 211 
патофизиология 211,212,213 
при травме 241 
септический 211,213,214 
сердечно-сосудистые средства 216 
синдром множественной дисфункции органов 210, 
218
согревания 260 
тепловой 213
холодный (нескомпенсированный) 215 
эпидемиология 210 

Штейна—Левенталя синдром, см. Поликистоз яичников 
Шунт внутрилегочный 220

щ
Щелочная фосфатаза тканенеспецифическая, фермен
ты 809
Щитовидная железа 762

дисгенезия, вызванный гипотиреоз 766 
одиночные узлы 794 
радионуклидные исследования 765, 795 
развитие 762
рак, см. Рак щитовидной железы 
регуляция 763 
УЗИ 765
у недоношенных детей 770 
физиология 762

Э
Эдрофония хлорид 686 
ЭДТА

динатриевая соль 687 
кальций-динатриевая соль 687 

Эконазола нитрат 702
Экстракорпоральная мембранная оксигенация

при остром респираторном дистресс-синдроме 247 
при шоке 217 

Эктопическая тиреоидная ткань, гипотиреоз 767, 773 
Электрические ожоги 281, 283 
Электрокардиограмма (ЭКГ) 

при гиперкалиемии 64



при гипокалиемии 68 
при гипокальциемии 77 
при гипомагниемии 87 

Электролиты
введение: при лечении ожогов 276 
введение: при неврологической стабилизации 235 
в желудочной жидкости 128 
заместительная терапия 127, 128 
изменение баланса, при утоплении и состоянии, 
близком к утоплению 259 
концентрация в организме 41 
при поддерживающей терапии 126 

Электрон-транспортного флаво протеида дегидрогеназа, 
недостаточность 400
Электрон-транспортного флавопротеида дефект 400 
Электроэнцефалограмма (ЭЭГ) непрерывная 175, 180 
Эмбриональной регрессии яичек синдром, при гермаф
родитизме 888
ЭМЛА (смесь анестетиков для местного применения) 327 
Эмоциональная депривация и задержка роста 730 
Эналаприл-эналаприлат 687 
Эндокринная система 

надпочечники 812 
половые железы 852 
щитовидная железа 762, 797 

Эндокринные заболевания 
при гипогликемии 529 
при сахарном диабете 899, 940 

Эндоксапарин натрия 687 
Эндотрахеальная интубация 186, 196,199, 200 

осложнения 226 
Энцефалопатия

вызванная эндогенными метаболитами 233
клиническая градация 195
при гипоксии и ишемии 232
при гипоксии и ишемии в результате утопления
257, 266
токсическая 233 

Эпидуральная анестезия 315 
Эпилепсия и риск утопления 256 
Эпилептический статус 234 
Эпифизарный дисгенез, при гипотиреозе 773 
Эпоэтин-а 688 
Эргокальциферол 688 
Эрготамин 688 
Эритромицин 699 
Эритропоэтин, экзогенный 688 
Эритропоэтическая порфирия, врожденная 503, 509 
Эритропоэтическая протопорфирия 503, 506, 514 
Эсмолол 688
Эстрадиол, в плазме крови 855
Эстрогенпродуцирующие новообразования яичников 882 
Эстрогены

влияние на рост костей 743, 749 
закрытие эпифизарных зон роста 743, 749 
и секреция лютеинизирующего гормона 748

функция яичников 855 
экзогенные 855

при высокорослости 743 
при гинекомастии 869
при преждевременном половом развитии 760 
при синдроме Тернера 874 

Этакриновая кислота 688 
Этамбутолагидрохлорид 700 
Этикетки предупреждающие 154 
Этиленгликоль, причина метаболического ацидоза 108 
Этинилэстрадиол, при высокорослости 743 
Этионамид 700 
Этомидат, при анестезии 296 
Этопозид 688 
Этосуксимид 688 
Эфавиренц 707 
Эфедра, трава 712, 715

Ю
Ювенильная семейная мочекислая нефропатия 489 
Ювенильная семейная подагра 489 
Ювенильные гранулезоклеточные опухоли 882 
Юридические аспекты служб неотложной помощи 164

Я
Ядерная желтуха, см. Билирубиновая энцефалопатия 
Яички

гипофункция 857 
нарушения дифференцировки 887 
неопущение, при синдроме Нунан 859 
односторонний крипторхизм 868 
опухоли и преждевременное половое развитие 867 
рудиментарные 857 
синдром Клайнфелтера 859 
синдром Нунан 859 
увеличение вследствие опухоли 867 
функции 853 

Яичники
гипофункция 870, 871 
гормоны 855 
дисгенезия 874
недостаточность: аутоиммунная 877 
недостаточность: преждевременная менопауза 877 
опухоли 881

андрогенпродуцирующие 883 
у матери 886
эстрогенпродуцирующие 882 
ювенильные гранулезоклеточные 882 

патологии и ложное преждевременное половое раз
витие 881 
развитие 852
фолликулярные кисты 882 
функция 855 

Ямайская рвотная болезнь, гипогликемия 532 
Янсена метафизарная хондродисплазия 83, 810 
Яремная луковица, катетеризация 175,182
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